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La glándula pineal sintetiza la melatonina, la cual tiene 
un perfil de secreción circadiano bien definido y alcanza 
sus niveles más altos durante la fase de oscuridad. Una 
de las principales funciones de esta indolamina es 
sincronizar los ritmos circadianos con el fotoperiodo. 
Sin embargo, en la enfermedad de Alzheimer se observan 
alteraciones circadianas y un decremento en los niveles 
de esta hormona durante la noche, por lo que se ha 
propuesto que estas alteraciones participan en la 
patogénesis de esta enfermedad. En esta patología también 
ocurre una organización anormal del citoesqueleto, lo 
cual provoca la pérdida de la polarización neuronal y 
disrupción de la conectividad sináptica. Además, y 
posiblemente relacionado con lo anterior, estos pacientes 
presentan un deterioro en la memoria y en el aprendizaje. 
Con el objetivo de investigar el efecto de la 
melatonina en el citoesqueleto y en la memoria, se 
analizaron los cambios en los microfilamentos y los 
microtúbulos, así como en la memoria espacial, en 
animales pinealectomizados después de la administración 
de esta hormona (1 mg/kg) durante 7 días. Se determinaron 
las modificaciones en el hipocampo de actina y de 
tubulina en la fracción citoesqueleto-membranal como 
índice de la organización de los microfilamentos y los 
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microtúbulos mediante la técnica de ELISA y Western Blot, 
respectivamente; además, se evaluó la memoria espacial en 
el laberinto radial de 8 brazos. 
Los resultados mostraron un incremento en la 
relación de actina polimerizada/despolimerizada (74%) en 
el hipocampo de ratas sacrificadas en la fase de 
oscuridad y en los niveles de esta indolamina (98%). 
Asimismo, ocurrió un decremento en la relación 
polimerización/despolimerización de actina y tubulina 
(41%) en ratas pinealectomizadas. En contraste, el 
tratamiento con melatonina restableció parcialmente las 
proporciones de actina y tubulina organizadas en 
microfilamentos y microtúbulos, respectivamente. 
Por otro lado, se observó un incremento en los 
errores en la memoria de trabajo espacial en animales 
pinealectomizados (235%), mientras que el tratamiento 
posterior con la hormona mejoró este déficit de memoria 
(42%). Del mismo modo, el tiempo para completar la tarea 
en el laberinto radial de 8 brazos fue mayor en los 
animales pinealectomizados (20%) en comparación con los 
animales a los cuales se les extrajo la glándula pineal y 
se les administró la indolamina. Los resultados muestran 
que la deficiencia en los niveles de la melatonina 
produce desorganización del citoesqueleto en el hipocampo 






II.1.La enfermedad de Alzheimer 
 
La enfermedad de Alzheimer es la causa más común de 
demencia. Representa entre 50% y 80% de todas las 
demencias y se define por una declinación progresiva de 
la cognición (Knopman, 2003). Los criterios diagnósticos 
requieren que dos o más dominios cognitivos estén 
afectados: debe haber deterioro de la memoria y al menos 
uno de lenguaje, función visoespacial, función ejecutiva 
(inclusive razonamiento abstracto y concentración) y 
praxis (habilidad para ejecutar actividades motoras en la 
ausencia de debilidad —DSM-IV—). 
Los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan 
una extensa atrofia cerebral (Geula y Mesulam, 1989). Los 
pliegues de la capa externa cerebral (giros) se encogen, 
los surcos se ensanchan y los ventrículos se alargan 
notablemente. La masa cerebral se reduce a una tercera 
parte, por una pérdida significativa de células 
nerviosas, sinapsis y dendritas. En comparación, un 
cerebro sano sufre sólo una pérdida modesta de masa 




En el cerebro de estos pacientes la corteza 
entorrinal es una de las primeras áreas que muestra 
anormalidades. Esto se relaciona con la pérdida de 
memoria, uno de los primeros síntomas en la enfermedad de 
Alzheimer. El hipocampo también presenta un daño extremo, 
y en la autopsia se observa que esta estructura pierde 
virtualmente todas las células del área CA1, crucial para 
la formación de la memoria (Geula y Mesulam, 1989).  
La enfermedad de Alzheimer se diagnostica post 
mortem por la cuantificación de placas seniles en el área 
del hipocampo. Éstas están compuestas por depósitos 
extracelulares del péptido Aβ-amiloide y ovillos 
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neurofibrilares constituidos por la proteína tau, 
localizados en el citoplasma de las neuronas del lóbulo 
temporal medial y en áreas corticales cerebrales (Braak y 
Braak, 1991; figura 2). 
En 1906, Alois Alzheimer descubrió dos tipos de 
lesiones en los pacientes con demencia: ovillos 
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intracelulares y placas en los espacios extracelulares, 
cerca de las neuronas en degeneración (Alzheimer, 1907). 
A mediados de 1980, Glenner y Wong (1984) descubrieron 
que las placas estaban compuestas del péptido β-amiloide, 
polipéptido de 39 a 42 aminoácidos. Después de este 
descubrimiento, varios hallazgos mostraron la importancia 
de los eventos fisiológicos relacionados con las placas. 
El primero fue el descubrimiento de Hardy y Higgins sobre 
las mutaciones en la proteína precursora β-amiloide, que 
generó la hipótesis de la cascada amiloide en 1992 (Hardy 
y Higgins, 1992). Esta teoría implica que la disfunción 
neuronal se genera por toxicidad amiloide. Más adelante, 
esta hipótesis se confirmó con la clonación de las 
proteínas presenilina (Sherrington et al., 1995; Levy-
Lahad et al., 1995) y la demostración de que las 
mutaciones que causan el Alzheimer en la presenilina 1 y 
presenilina 2 también incrementan el procesamiento de la 
proteína precursora β-amiloide (Scheuner et al., 1996). 
Por otra parte, Iqbal y Grundke-Iqbal propusieron la 
“hipótesis de tau” en 1986. Ésta implica que la 
hiperfosforilación anormal de tau en la enfermedad de 
Alzheimer provoca la pérdida de las funciones de tau 
normal; la tau hiperfosforilada secuestra a la tau y a 
las isoformas 1 y 2 de las MAP, lo cual afecta la 
estructura de los microtúbulos e inhibe el flujo 
axoplásmico que provoca la neurodegeneración retrógrada, 
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y la pérdida de sinapsis y de cognición en pacientes con 
demencia tipo Alzheimer. 
La proteína tau pertenece a la familia de las 
proteínas asociadas a los microtúbulos (MAP). En el ser 
humano, se distribuyen sobre todo en las neuronas 
(Schoenfeld y Obar, 1994; Tucker, 1990), aunque las 
células no neuronales tienen pequeñas cantidades. El gen 
de tau está constituido por más de 100 kb, se localiza en 
el brazo largo del cromosoma 17, en la posición 17q21 
(Neve et al., 1986), y contiene 16 exones (Andreadis et 
al., 1995). En el cerebro existen 6 isoformas, formadas 
por 352 a 441 aminoácidos. Su peso molecular está en el 
rango de 45 a 65 kDa. Las isoformas de tau difieren entre 
sí por la presencia de tres (3R) o cuatro regiones 
repetidas (4R) en la parte carboxi-terminal (C-terminal) 
de la molécula y por la ausencia o presencia de uno o dos 
insertos (29 o 58 aminoácidos) en la parte amino-terminal 
(N-terminal) (Goedert 1989a, b; Himmler et al., 1989). 
Las proteínas tau se unen a los microtúbulos 
mediante cuatro dominios repetidos en su extremo C-
terminal. Los dominios (R1-R4) se codifican por los 
exones 9-12 (Lee et al., 1989). Una función de las 
proteínas tau es incrementar la tasa de polimerización de 
los microtúbulos e inhibir así la tasa de 
despolimerización (Drechsel et al., 1992). Además, esta 
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proteína estabiliza los microtúbulos durante el 
transporte axonal y participa en el crecimiento de las 
neuritas (Stamer et al., 2002; González-Billault et al., 
2002); cuando se fosforila, tiende a agregarse en 
filamentos, lo que induce la ruptura de las rutas 
microtubulares y después la muerte neuronal (Augustinack 
et al., 2002). Por tanto, las proteínas tau fosforiladas 
son menos eficaces que las no fosforiladas para estimular 
la polimerización de los microtúbulos (Cleveland et al., 
1977a, b; Yamamoto et al., 1988; Biernat et al., 1993; 
Bramblett et al., 1993; Drubin et al., 1986; Lindwall y 
Cole, 1984). 
La fosforilación y defosforilación de la proteína 
tau involucra cinasas y fosfatasas, respectivamente. 
Entre las cinasas que fosforilan a la proteína tau se 
encuentran la proteína cinasa activada por mitógeno, la 
cinasa tubulina-tau, las cinasas dependientes de ciclina 
(cdc2 y cdk5), la cinasa que regula la afinidad de los 
microtúbulos (MARK), la proteína cinasa II dependiente de 
calcio/calmodulina, la cinasa dependiente de AMP cíclico 
(PKA), la caseína cinasa I y II, y la cinasa glicógeno 
sintasa 3 (GSK3) (Drewes et al., 1992; Goedert et al., 
1997; Reynolds et al., 1997; Vulliet et al., 1992; 
Takahashi et al., 1995a, b; Baumann et al., 1993; Liu et 
al., 1995; Drewes et al., 1997; Baudier y Cole, 1988; 
Steiner et al., 1990; Jicha et al., 1999; Litersky y 
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Johnson, 1992; Pierre y Nunez, 1983; Greenwood et al., 
1994; Planel et al., 2002). Para contrabalancear la 
acción de las cinasas, las fosfatasas endógenas 1, 2A, 2B 
y 2C desfosforilan la proteína tau (Buee-Scherrer et al., 
1996; Sergeant et al., 1995; Matsuo et al., 1994; Soulie 
et al., 1996).  
Además de las placas seniles y los ovillos 
neurofibrilares observados en el cerebro de pacientes con 
enfermedad de Alzheimer, se han descrito anormalidades en 
la organización de actina. Estos pacientes presentan 
inclusiones enriquecidas en actina-cofilina (Maloney et 
al., 2007; Bernstein et al., 2011). A menudo, éstas se 
organizan en manojos en forma de varas de filamentos 
(varas de actina-cofilina) y también como agregados 
irregulares (agresomas) o inclusiones intracelulares 
cristalinas con actina y proteínas que se unen a la 
actina (cuerpos Hirano). Las varas de actina-cofilina 
secuestran a la cofilina activa, necesaria para mantener 
la plasticidad de las espinas dendríticas. Por esta 
razón, la disfunción sináptica en el cerebro de pacientes 
con Alzheimer puede ser resultado de cambios en la 
regulación local de cofilina dentro de las espinas, 
además de la formación de varas de actina-cofilina que 
secuestran a la cofilina de las espinas y bloquean su 




Si bien se han detectado cuerpos Hirano en múltiples 
áreas del cerebro, suelen presentarse en los cuernos de 
Ammon del hipocampo (Hirano et al., 1968), donde se 
encuentran también los ovillos neurofibrilares (Hirano, 
1994). Debido a que esta área cerebral participa en la 
memoria, la formación de la inclusión de los cuerpos 
Hirano en esta región puede contribuir al daño cognitivo 
propio de los pacientes con Alzheimer, así como de muchos 
trastornos neurodegenerativos (Hirano, 1994). Además, se 
ha demostrado una alteración en la organización de los 
filamentos de actina en neuronas cultivadas con la 
proteína beta amiloide fibrilar (Heredia et al., 2006). 
La incubación con 20 μM de esta proteína por 24 hr 
produce en neuronas en cultivo la formación y contorsión 
de las neuritas, el crecimiento aberrante de los procesos 
neuríticos en el soma así como una reducción de la 
estructura axonal. Esta distrofia se acompaña de una 
reorganización de los filamentos de actina. Esto se 
evidenció por una densa tinción de faloidina rodaminada 
en las neuritas distróficas cerca de los depósitos de 
beta amiloide fibrilar, lo que indica que la deposición 
se relaciona con una alteración en la organización de los 





II.1.1.Deterioro de la cognición 
Se ha establecido que los marcadores biológicos de la 
enfermedad de Alzheimer aparecen con años de anticipación 
a los síntomas cognitivos y conductuales. La patología de 
esta enfermedad es al principio selectiva para las 
regiones límbicas implicadas en la memoria episódica 
(memoria de eventos personales y sus relaciones espacio-
temporales) (Braak y Braak, 1991; Jack et al., 1997; De 
Toledo-Morrell et al., 2000; Tulving, 1972). Después la 
patología progresa a otras regiones neocorticales (Braak 
y Braak 1996a, b; Braak et al., 1999; Jack et al., 2000), 
momento en el que emergen los síntomas cognitivos 
adicionales y se manifiesta el síndrome de la demencia. 
Los pacientes con enfermedad de Alzheimer llevan a 
cabo de manera deficiente las pruebas de memoria 
episódica (libre recuerdo, reconocimiento, aprendizaje de 
pares asociados) en virtualmente todas las modalidades 
(auditiva, visual y olfativa) (Salmon, 2000). Las 
evidencias indican que este déficit se debe en gran parte 
a la consolidación o almacenamiento ineficaces de nueva 
información.  
Además del detrimento en la memoria episódica, estos 
pacientes presentan deterioro de lenguaje y conocimiento 
semántico (conocimiento general de hechos y conceptos, y 
significado de las palabras); también manifiestan 
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dificultades en pruebas para nombrar objetos (Bayles y 
Tomoeda, 1983; Martin y Fedio, 1983; Bowles et al., 1987; 
Hodges et al., 1991), fluidez verbal (Martin y Fedio, 
1983; Butters et al., 1987; Monsch et al., 1992) y 
categorización semántica (Aronoff et al., 2006). 
Por otro lado, al inicio de esta patología los 
sujetos presentan déficit en las funciones de ejecución, 
memoria de trabajo y atención. Estos pacientes presentan 
dificultades en las funciones de ejecución, responsables 
de la manipulación mental de información, formación de 
conceptos, resolución de problemas y conducta dirigida a 
un objetivo (Perry y Hodges, 1999; Chen et al., 2001). Se 
observa que las alteraciones en las funciones de 
ejecución se asocian al incremento de ovillos 
neurofibrilares en la corteza prefrontal (Johnson et al., 
1999; Waltz et al., 2004). En el caso del déficit en la 
memoria de trabajo, se relaciona un daño referente a la 
memoria inmediata (Baddeley et al., 1991; Collette et 
al., 1999). Además, los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer con demencia moderada presentan un deterioro en 
las tareas de atención compleja o que requieren 
desconexión eficiente y cambio de atención (Parasuraman y 
Haxby, 1993; Perry y Hodges, 1999). En contraste, la 
habilidad para concentrarse y mantener la atención se ve 
afectada sólo en las últimas etapas de la enfermedad. 
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Asimismo, estos pacientes presentan déficit en 
habilidades visoespaciales (habilidad para percibir el 
espacio, y orientar y dirigir movimientos a través de él) 
en algún momento de la enfermedad (Cronin-Golomb y Amick, 
2001). Los cambios en la función visoespacial son 
aparentes en tareas visuoconstruccionales y que requieren 
habilidades visuoperceptuales y orientación visual. El 
déficit visuoperceptual en estos sujetos puede deberse, 
en parte, a la pérdida de interacción eficaz entre 
sistemas de procesamiento de información distintos y 
relativamente intactos (Morrison et al., 1991).  
 
II.1.2.Alteración de los ritmos circadianos 
Los pacientes con enfermedad de Alzheimer muestran 
alteraciones circadianas con una amplitud reducida y 
retraso de fase de la temperatura corporal y actividad 
locomotora (Satlin et al., 1995; Van Someren et al., 
1996), así como alteraciones en el ciclo sueño-vigilia 
(Loewenstein et al., 1982; Prinz et al., 1982). Harper y 
colaboradores (2001) sugieren que los mecanismos 
patológicos de estas modificaciones en los ritmos 
circadianos pueden deberse a alteraciones celulares en el 
núcleo supraquiasmático. Al respecto, se ha observado un 
decremento del número de células y volumen de este núcleo 
cerebral (Swaab et al., 1985). Se ha propuesto además que 
una degeneración central, no específica y generalizada 
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sea la responsable de estas alteraciones circadianas 
(Harper et al., 2004).  
Los cambios en la ritmicidad del ciclo sueño-vigilia 
abarcan un incremento de la actividad durante la noche, 
combinada con la aparición de siestas frecuentes durante 
el día y sun downing (tendencia a incrementar la 
actividad locomotora durante la tarde/noche) (Van Someren 
et al., 1996; Witting et al., 1990). Por añadidura, estos 
pacientes presentan alteraciones en la estructura del 
sueño, por ejemplo, disminución en el porcentaje del 
sueño de ondas lentas, incremento del porcentaje de la 
fase 1 del sueño, incremento en el porcentaje de la 
vigilia durante la noche (Bliwise et al., 1989; 
Loewenstein et al., 1982; Prinz et al., 1982; Vitiello et 
al., 1990; Reynolds et al., 1985) y disminución del 
porcentaje del sueño MOR (Prinz et al., 1982; Montplaisir 
et al., 1995), así como periodos de sueño MOR más breves 
(Montplaisir et al., 1995).  
 
II.1.3.Disminución de niveles de melatonina 
Las alteraciones circadianas en la enfermedad de 
Alzheimer se asocian a un decremento de los niveles de 
melatonina durante la noche, incremento durante el día y 
desorganización del ritmo circadiano de su secreción 
(Skene et al., 1990; Liu et al., 1999; Mishima et al., 
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1999; Ohashi et al., 1999). Asimismo, se describe que sus 
niveles en el líquido cefalorraquídeo decrementan 
conforme progresa la neuropatología de la enfermedad; 
también se observa una reducción ya desde los inicios de 
esta patología (Zhou et al., 2003). Por esta razón se ha 
sugerido que la disminución de los niveles de esta 
indolamina participa en la patogénesis de este 
padecimiento. 
El ritmo de secreción de la melatonina durante el 
día y la noche está alterado en ancianos y presenta un 
avance de fase en relación con sujetos jóvenes (Skene y 
Swaab, 2003). Además, el perfil de secreción de la 
melatonina plasmática muestra un aplanamiento durante la 
noche en sujetos ancianos con o sin demencia (Magri et 
al., 2004). De igual manera, los sujetos ancianos, y 
sobre todo los pacientes con demencia, presentan una 
reducción significativa en la amplitud circadiana 
(diferencia entre los valores en el pico y en el nadir 










En 1958, Aaron Lerner y colaboradores aislaron melatonina 
a partir de 200 000 glándulas pineales de bovino. Le 
dieron ese nombre por la fusión de dos vocablos latinos: 
melanos, ‘negro’, y tonos, ‘fuerza’, pues McCord y Allen 
(1917), y Bors y Ralston (1951), habían reportado que la 
inyección de extractos de glándula pineal a anfibios y 
peces disminuía la tonalidad del color de la piel. Más 
adelante, Takahashi y Lerner (cit. en Lerner et al., 
1958) descubrieron que estos extractos disminuían la 
agregación de gránulos de melanina en los melanocitos en 
la piel de los anfibios, y revertían el efecto 
oscurecedor de la hormona estimulante de los melanocitos. 
A partir de los experimentos de Lerner se inició el 
estudio formal de la fisiología de la glándula pineal y 
la hormona que produce, melatonina. En vertebrados, la 
melatonina se produce principalmente por la glándula 
pineal (Arendt, 1995). Sin embargo, también se produce en 
la retina, glándula Harderian, intestinos, médula 
espinal, plaquetas y piel (Bubenik, 2002; Conti et al., 
2000; Djeridane y Touitou, 2001; Iuvone et al., 2005; 
Slominski et al., 2007). En la glándula pineal esta 
indolamina se sintetiza por los pinealocitos, mientras 
que en la retina, por las células fotorreceptoras 
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(Arendt, 1995; Cahill y Besharse, 1995). Su precursor es 
el aminoácido triptófano capturado por los pinealocitos 
mediante transporte activo. El triptófano se convierte en 
5-hidroxitriptofano por acción de la enzima triptófano 
hidroxilasa (Lovenberg et al., 1967), y se decarboxila 
por la enzima 5-hidroxitriptófano decarboxilasa para dar 
origen a la serotonina (Lovenberg et al., 1962). Esta 
última se metaboliza en la glándula pineal a través de 
diversas rutas, como deaminación oxidativa para formar 5-
hidroxiindol acetildehído (Axelrod et al., 1969), O-
metilación con la formación resultante de 5-
metoxitriptamina (Axelrod y Weissbach, 1960) y N-
acetilación para formar N-acetilserotonina (Weissbach et 
al., 1960), precursor inmediato de melatonina. En la 
figura 3 se muestra la vía de síntesis de la melatonina 
así como las enzimas participantes. La tasa de formación 
de esta índolamina depende de la actividad de la 
serotonina N-acetiltransferasa (Iuvone et al., 2005; 
Klein, 2007) y, en menor extensión, de la triptófano 
hidroxilasa, la cual controla la disponibilidad de la 
serotonina (Cahill y Besharse, 1995; Thomas et al., 
1998). La producción de melatonina también recibe la 
influencia de algunos factores nutricionales, como 
triptófano, folato y vitamina B6 (Fournier et al., 2002; 
Luboshitzky et al., 2002; Viswanathan et al., 1988;  
Zimmermann et al., 1993).  
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El ritmo de secreción de la melatonina es estable y 
se conserva en muchas condiciones fisiológicas. La 
serotonina, precursora de la melatonina, se encuentra en 
la glándula pineal con una concentración 100 veces mayor 
que en el cerebro, donde actúa como neurotransmisor 
importante con numerosas funciones. 
La producción circadiana de la melatonina por la 
glándula pineal es resultado del mensaje neural que llega 
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del núcleo supraquiasmático en el hipotálamo. Debido a su 
alta lipofilicidad, está indolamina se libera a la 
circulación y tiene acceso a varios fluidos, tejidos y 
compartimientos celulares. Más de 90% de la melatonina 
circulante se metaboliza a 6-hidroximelatonina en el 
hígado (Pardridge y Meitus, 1980). Los niveles de 
melatonina son más altos durante la fase de oscuridad de 
cualquier ciclo de iluminación luz-oscuridad impuesto o 
natural (Reiter, 1993), independientemente de que una 
especie animal dada sea activa durante el día (diurna), 
durante la noche (nocturna) o exhiba un patrón de 
actividad crepuscular. Sin embargo, el ritmo y patrón del 
incremento nocturno en la producción de melatonina 
depende de las especies y los tejidos. En el ser humano, 
la rata, el conejillo de indias y la ardilla de tierra, 
el patrón de producción de la indolamina durante la noche 
se caracteriza por un pico a mitad del periodo de la 
oscuridad. Los niveles de esta hormona en la pineal 
aumentan poco a poco: comienzan a elevarse al inicio de 
la oscuridad (21:00 a 22:00 hr), alcanzan un pico a mitad 
de la noche (2:00 y 4:00 hr) y declinan lentamente 
durante su segunda mitad, hasta alcanzar los valores más 
bajos durante el día (7:00 y 9:00 hr) (Arendt, 1995). Los 
niveles máximos en el plasma en sujetos adultos varían de 
60 a 70 pg/ml, en tanto que las concentraciones en saliva 
son aproximadamente de una tercera parte de las 
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observadas en el plasma. Las cantidades mínimas en ambos 
fluidos suelen ubicarse por debajo de 5 pg/ml.  
La información sobre la oscuridad llega a la 
glándula pineal de maneras diferentes en mamíferos y en 
vertebrados no mamíferos (peces, anfibios, réptiles y 
aves). En estos últimos, los pinealocitos son sensibles a 
la luz y, por eso, la glándula pineal se controla 
directamente por el ciclo externo del fotoperiodo. En los 
mamíferos se ha perdido la sensibilidad directa a la luz. 
En su lugar, la información sobre el ciclo de iluminación 
externa se transmite por una ruta neuronal con los 
siguientes componentes (Moore et al., 1996): 
 
1. Células ganglionares de la retina, cuyos axones 
comprenden la proyección del tracto retino-
hipotalámico al núcleo supraquiasmático. 
2. Núcleo supraquiasmático, el cual genera una señal 
circadiana con una velocidad de descarga alta 
durante el día y una velocidad de descarga baja 
durante la noche. 
3. Proyecciones del núcleo supraquiasmático a la 
subdivisión autónoma parvocelular del núcleo 
paraventricular. 
4. Proyecciones del núcleo paraventricular 
parvocelular a través del haz del cerebro 
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anterior medial y la formación reticular del 
tallo cerebral a la columna celular 
intermediolateral de los segmentos T1-T3 de la 
médula espinal. 
5. Proyecciones de la columna celular 
intermediolateral al ganglio cervical superior. 
6. Proyecciones del ganglio cervical superior a 
través del simpático cervical a la pineal. 
 
La señal inhibitoria rítmica del núcleo supraquiasmático 
provoca un bajo nivel de producción de melatonina durante 
el día y un alto nivel recíproco de producción de esta 
hormona en la noche que refleja una gran actividad neural 
en los componentes del circuito del núcleo 
paraventricular a la inervación simpática de la pineal. 
 
II.2.1.Melatonina y sincronización de los ritmos 
circadianos 
Los ritmos diarios de los procesos conductuales y 
fisiológicos son una característica común en los 
organismos vivos; dependen de un sistema complejo que 
permite una organización temporal óptima y anticipatoria 
en relación con alteraciones periódicas del 
medioambiente. En los mamíferos, el punto focal de este 
sistema es el reloj circadiano maestro, localizado en el 
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núcleo supraquiasmático. Este núcleo es autónomo pero 
requiere entradas exógenas con el fin de mantener el 
tiempo, y, cuando se ve privado de claves externas, corre 
en un periodo determinado intrínsecamente (más largo o 
más corto que 24 hr). La sincronización implica ajustes 
regulares del marcapaso circadiano, conocidos como 
cambios de fase, que dependen de la exposición a claves 
de tiempo del medioambiente, en particular el ciclo 
diario día-noche. El núcleo supraquiasmático lleva esta 
señal de tiempo por conducto de conexiones neurales 
(fibras nerviosas autónomas), claves hormonales (como 
corticosterona, hormona del crecimiento, melatonina, 
etc.) y claves conductuales rítmicas (Buijs y Kalsbeek, 
2001). 
La secreción nocturna de la melatonina es una señal 
endócrina del reloj circadiano. La melatonina proporciona 
al organismo información circadiana, y puede considerarse 
un sincronizador endógeno capaz no sólo de estabilizar 
los ritmos circadianos, sino también de reforzarlos y 
mantener su mutua relación de fase. Redman y Armstrong 
(1983) fueron los primeros en determinar el papel de la 
melatonina en la sincronización de los ritmos 
circadianos; demostraron que los ritmos de actividad de 
libre corrimiento de la rata se sincronizan por la 
administración diaria de melatonina (1 mg/kg). Más 
adelante, se demostró la sincronización de los ritmos de 
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libre corrimiento por melatonina en humanos (Lockley et 
al., 2000; Sack et al., 2000). 
Debido a la presencia de receptores de melatonina 
dentro del núcleo supraquiasmático, se estableció que 
tiene propiedades cronobióticas, lo que significa que es 
capaz de ajustar, directa o indirectamente, el tiempo de 
los ritmos biológicos internos (por ejemplo, la fase y/o 
el periodo del reloj circadiano). Por esta razón, a 
partir de una acción sobre el reloj circadiano, la 
melatonina ejerce una acción directa en todos los niveles 
de la estructura circadiana en los mamíferos. Así, la 
melatonina y sus agonistas se emplean como cronobióticos 
para tratar y prevenir los trastornos del sueño 
circadiano y otras alteraciones observadas en sujetos 
ciegos, trabajadores nocturnos y quienes presentan 
síntomas asociados al jet lag. 
 
II.2.2.Papel sincronizador de la melatonina en el 
citoesqueleto 
Como se mencionó en la sección anterior, la melatonina es 
una señal sincronizadora que desempeña un papel central 
en el control de los ritmos circadianos en muchas 
especies de reptiles, aves y mamíferos. Sin embargo, poco 
se sabe respecto de sus efectos sincronizadores en los 
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niveles celular y molecular, en particular en el 
citoesqueleto. 
En las neuronas, la organización del citoesqueleto 
tiene un papel clave para determinar la forma asimétrica 
necesaria para recibir y transmitir información mediante 
procesos celulares especializados, dendritas y axones. 
Estas estructuras se forman a partir de la polimerización 
de actina y tubulina (Lodish et al., 1995). El ensamblaje 
de los microfilamentos de actina (Actina-F) comienza con 
la agregación de actina globular (actina-G) en oligómeros 
cortos e inestables que se alargan rápidamente por la 
adición de actina-G en ambos extremos para formar un 
filamento. La polimerización de actina se acompaña de 
hidrólisis de adenosín trifosfato (ATP) (figura 4). El 
ensamblaje de los microtúbulos implica la formación de 
protofilamentos de heterodímeros de subunidades de 
tubulina (α y β) (interacciones longitudinales), seguida 
de la asociación de estos protofilamentos para formar la 
pared de los microtúbulos (interacciones laterales). La 
polimerización de los microtúbulos se acompaña de 
hidrólisis de guanosín trifosfato (GTP) (figura 5). Los 
microfilamentos de actina y los microtúbulos se forman a 
partir de un pool de actina o tubulina globular 




Existen evidencias de que el ciclo luz-oscuridad 
regula la organización del citoesqueleto en organismos 
unicelulares y plantas. En un estudio se observó que en 
el alga Euglena gracilis I. ocurren cambios en el 
citoesqueleto y forma de la célula asociados al ciclo 
luz-oscuridad (Lonergan, 1983). La citocalasina B y la 
colchicina, fármacos que interfieren con la organización 
de microfilamentos y microtúbulos, respectivamente, 
bloquean los cambios rítmicos que se producen en la forma 
de la célula de este organismo, lo que sugiere que la 
estructura del citoesqueleto también puede ser blanco de 
los agentes sincronizadores (Lonergan, 1983). Asimismo, 
el fotoperiodo regula cíclicamente la expresión de las 
proteínas del citoesqueleto en la planta Vicia faba L. 
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Las células guarda de esta planta presentan un ciclo 
diurno en los niveles de tubulina alfa y beta (Fukuda et 
al., 2000).  
De igual manera, tanto en células en cultivo como en 
el animal íntegro se ha mostrado que la melatonina 
modifica cíclicamente al citoesqueleto. La incubación de 
las células MDCK con concentraciones nanomolares de 
melatonina y un patrón de administración similar a la 
secreción y liberación cíclica del indol en el plasma 
produce un incremento en la formación de las fibras de 
tensión y en el transporte de agua, lo cual depende de la 
organización de los microfilamentos. Además, en las 
células N1E-115, las concentraciones nanomolares de la 
melatonina causan un incremento en la formación de los 
conos de crecimiento y células con neuritas más largas, 
fenotipos especializados del citoesqueleto formados por 
microfilamentos y microtúbulos (Bellón et al., 2007). Por 
otro lado, se ha descrito que la administración de la 
melatonina (500 μg/kg dos veces al día por 14 días) a 
ratas incrementa el contenido de microtúbulos en la 
glándula pineal (Freire y Cardinali, 1975). Además, estos 
autores observaron que los animales expuestos a oscuridad 
constante (2 semanas) presentan un incremento en la 





El mecanismo de acción del efecto sincronizador de 
la melatonina en el transporte de agua a través de un 
rearreglo del citoesqueleto en las células MDCK, así como 
el alargamiento de las neuritas en las células NIE-115, 
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está mediado por un antagonismo de la calmodulina 
(Ramírez-Rodríguez et al., 2003; Huerto-Delgadillo et 
al., 1994; Benítez-King et al., 1990, 1993). Se ha 
descrito que la melatonina tiene acceso a muchos tipos de 
células. Esto ocurre porque es una molécula pequeña y muy 
lipofílica que atraviesa sin dificultad la bicapa 
lipídica de la membrana celular (Costa et al., 1995). La 
evidencia de que la melatonina entra en las neuronas se 
reportó en un estudio en el cual se administró 
intracerebroventricularmente melatonina radioactiva y se 
observó que la mayor proporción de radioactividad se 
presentó en el citosol, mientras que en la fracción 
nuclear y mitocondrial la proporción de radioactividad 
fue menor (Antón-Tay et al., 1988). Existe evidencia que 
sugiere que la calmodulina puede estar relacionada con el 
reconocimiento intracelular de la señal de melatonina. 
Esta hormona se une a esta proteína en presencia de 
calcio, e inhibe a la fosfodiesterasa dependiente de 
calmodulina actuando como antagonista (Benítez-King et 
al., 1991). 
A partir de los antecedentes recién descritos es 
posible suponer que la secreción rítmica de la melatonina 
durante el ciclo luz-oscuridad modifica también 




II.2.3.Melatonina y memoria 
Se ha sugerido que la melatonina tiene un papel 
importante en varios procesos conductuales tales como 
sueño, actividad motora, aprendizaje y memoria (Jean-
Louis et al., 1999; Kovács et al., 1974; Ling et al., 
2009). 
Se menciona que la melatonina puede influir en la 
formación de la memoria en el hipocampo (El-Sherif et 
al., 2003). Ling et al. (2009) observaron que en ratas a 
las cuales se les realizó pinealectomía funcional (ratas 
expuestas a iluminación constante durante 30 días) 
presentaron un déficit de memoria espacial al emplear el 
laberinto acuático de Morris. Asimismo encontraron un 
incremento de fosforilación de la proteína tau, un 
desbalance en el sistema de fosforilación-defosforilación 
y un incremento en el estrés oxidativo en el hipocampo. 
Sin embargo, la administración de melatonina (1 mg/kg y 
10 mg/kg) mejoró el déficit de la memoria espacial en 
estos animales, disminuyó la hiperfosforilación de la 
proteína tau, suprimió la elevación de las cinasas GSK3 y 
PKA, incrementó la actividad de las fosfatasas PP-2A y 
PP-1, y disminuyó el estrés oxidativo. Por otra parte, 
Karakas et al., 2011 encontraron un déficit en la 
ejecución de la memoria espacial al emplear el laberinto 
acuático de Morris en animales pinealectomizados. 
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En otro estudio, Olcese et al., 2009, con el 
objetivo de evaluar el efecto del tratamiento de largo 
plazo de melatonina (0.5 mg diarios por 6 semanas) en la 
cognición y en el desarrollo de la neuropatología beta 
amiloide, emplearon un modelo de ratón manipulado 
genéticamente que presenta la neuropatología de la 
enfermedad de Alzheimer (ratones transgénicos a la 
proteína precursora amiloide y a la presenilina 1). 
Observaron que los ratones transgénicos presentan un daño 
en la ejecución en el laberinto en Y, sin embargo, la 
administración de la melatonina mejora la función de la 
memoria basada en el hipocampo, pues los animales 
transgénicos ejecutaron eficientemente esta prueba. 
Además, al realizar una tarea en una plataforma circular 
observaron que la melatonina facilita el aprendizaje de 
referencia espacial y las habilidades de la memoria en 
ratones transgénicos. Por último, encontraron que la 
administración crónica de melatonina normaliza la 
ejecución de la memoria de trabajo en los ratones 
transgénicos para la enfermedad de Alzheimer al emplear 
el laberinto radial acuático de 6 brazos. Además de la 
mejora cognitiva en virtud de la administración de 
melatonina, se observó que estos ratones presentaron una 
disminución en los niveles y agregación/deposición de la 
proteína beta amiloide en el cerebro. 
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Del mismo modo, Brusco et al. (2000) evaluaron el 
efecto de la melatonina en el sueño y en las alteraciones 
cognitivas en pacientes con enfermedad de Alzheimer. 
Estos autores observaron que la melatonina en una dosis 
de 9 mg durante 22 a 35 meses mejora la calidad del sueño 
y detiene la progresión de los signos cognitivos y 
conductuales de la enfermedad, por lo que concluyen que 
la melatonina puede ser benéfica para el tratamiento de 
la enfermedad de Alzheimer. 
Estas evidencias sugieren que los niveles 
disminuidos de melatonina producen déficit de la memoria 
dependiente del hipocampo, y que la administración de 
esta hormona revierte estas alteraciones. 
 
II.2.3.1.El hipocampo y la integración de la memoria 
En roedores, el hipocampo suele estar involucrado en los 
tipos de memoria espacial o relacional. Ratas con daño en 
el hipocampo presentan una conducta hiperactiva en un 
medioambiente nuevo, son “perseverantes” y resistentes a 
la extinción de tareas que aprenden, no prestan atención 
a cambios drásticos en su medioambiente y presentan un 
desempeño deficiente en tareas espaciales —como 
laberintos— y tareas que requieren la alteración de 
respuestas en ensayos sucesivos (Douglas, 1967; Kimble, 
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1968). Estos déficit pueden deberse a la pérdida del 
sistema neural que proporciona al animal un mapa 
cognitivo y espacial de su medioambiente (Tolman, 1948). 
O’Keefe y Dostrovsky (1971) descubrieron las “células de 
lugar” en el hipocampo, las cuales descargan 
preferencialmente cuando una rata está en una 
localización espacial específica en un medioambiente 
determinado. Estos autores establecen que el hipocampo es 
una estructura que representa en el cerebro un mapa de 
referencia espacial. 
O’Keefe y Nadel (1979) establecen que el hipocampo 
funciona como mapa cognitivo a partir de las siguientes 
conclusiones: 
 
1. El hipocampo construye y almacena representaciones 
de mapas cognitivos, los cuales capturan el arreglo 
espacial del medioambiente experimentado por un 
animal. 
2. Estos mapas proporcionan las bases para una 
cognición espacial no egocéntrica objetiva. 
3. Los mapas cognitivos son útiles para diversos 
propósitos, como el éxito para recolectar agua o 
comida, localizar animales de la misma especie, 
territorios y refugios seguros, una guía para la 
navegación, migración, etcétera. 
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4. La fisiología y anatomía del sistema hipocampal está 
acorde con la noción de mapeo. En particular, es 
importante la existencia de neuronas que codifican 
lugares y detectan novedades. El hecho de que la 
actividad theta se relacione con desplazamientos del 
animal en el espacio proporciona un mecanismo por el 
cual la información de la distancia está disponible 
para el sistema de mapeo. 
5. Las consecuencias de daño en el hipocampo pueden 
comprenderse en términos de efectos directos e 
indirectos. Los efectos directos incluyen la pérdida 
de exploración/detección ante las novedades y de 
aprendizaje de lugares. Los efectos indirectos, como 
una mayor perseverancia y susceptibilidad a la 
interferencia, derivan de la dependencia alternativa 
de estrategias conductuales a menudo inadaptativas. 
 
Olton et al., en 1978, demostraron también la 
participación del hipocampo en la mediación de la 
conducta organizada espacialmente. Estos autores 
encontraron que la destrucción de las principales 
conexiones del hipocampo (área entorrinal, cuerpo del 
fimbria-fornix anterior al hipocampo, septum y fornix 
postcomisural) produce un déficit grave y duradero en la 
ejecución de la memoria en el laberinto radial de 8 
brazos. Otros experimentos comprueban que lesiones 
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hipocampales producidas por inyecciones de ácido 
iboténico producen daño en la adquisición de la versión 
espacial del laberinto radial en dos funciones de la 
memoria (de referencia —que representa el conocimiento de 
aspectos de una tarea que permanecen constantes entre 
ensayos— y de trabajo) (Jarrard, 1993). 
El propósito del sistema de memoria y aprendizaje 
concerniente al hipocampo es adquirir información sobre 
relaciones entre estímulos (Eichenbaum et al., 1992; 
Hirsh, 1974, 1980; O’Keefe y Nadel, 1978; Sutherland y 
Rudy, 1989). Este tipo de información puede disminuir la 
ambigüedad en situaciones de aprendizaje que requieren 
que un estímulo particular tenga diferentes significados 
basados en la presencia o ausencia de otro estímulo. 
Estos procesamientos contribuirían a identificar y 
recordar múltiples localizaciones espaciales (McDonald y 
White, 1993). Se reporta que las ratas a las cuales se 
les produce daño en el hipocampo cometen más errores en 
el laberinto radial de 8 brazos; este resultado es 
consistente con la idea de que el sistema hipocampal es 
necesario para tareas que requieren información sobre 
relaciones entre claves para una ejecución precisa 
(McDonald y White, 1993). 
El laberinto radial es un modelo para evaluar la 
memoria espacial y la de trabajo. La memoria de trabajo 
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se refiere a la habilidad de mantener en mente la 
información lo suficiente para efectuar acciones 
secuenciales. En el procedimiento de la memoria de 
trabajo, la información del estímulo es útil para ensayar 
un experimento, pero no para ensayos subsecuentes (Honig, 
1978). Así, la prueba del laberinto radial incorpora el 
procedimiento de la memoria de trabajo (Olton et al., 
1979) pues, en cada prueba, en la primera aproximación a 
cada brazo la rata debe obtener el alimento al final de 
él. En las subsiguientes aproximaciones en este test, la 
rata no debe elegir un brazo ya elegido porque el 
alimento se ha retirado. 
En consecuencia, la rata debe recordar cada elección 
durante toda la prueba, pero al final de cada prueba debe 
olvidar estas elecciones de manera que no interfieran con 
las pruebas subsecuentes. Por añadidura, la tarea en el 
laberinto radial requiere un componente de mapeo 
cognitivo, pues los animales necesitan mantener la 
relación de los estímulos externos al laberinto durante 
la prueba de manera que tengan oportunidad de usar esta 
información en el momento en que deban elegir un brazo 
(Olton y Feustle, 1981). En conclusión, para una buena 
ejecución en el laberinto radial son importantes los 
estímulos externos del laberinto y la incorporación del 
procedimiento de la memoria de trabajo. 
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En ratas a las cuales se les realizó una destrucción 
bilateral del fimbria-fornix posterior al septum y 
anterior al hipocampo se observó que presentan un déficit 
grave y duradero en la ejecución en el laberinto de 4 
brazos (Walker y Olton, 1984), ocho brazos (Becker et 
al., 1978; Olton et al., 1978) y 17 brazos (Olton y Werz, 
1978). De igual manera, inyecciones bilaterales de ácido 
kaínico en el área CA3 del hipocampo producen destrucción 
de las células piramidales en esta área y un déficit en 
la ejecución en el laberinto radial de 8 brazos 
(Handelman et al., 1978). Estos autores reportan que si 
las inyecciones con ácido kaínico se realizaron antes de 
la prueba, los animales no logran aprender la tarea en un 
límite de 50 sesiones. Sin embargo, si se administran las 
inyecciones después de un entrenamiento preoperativo, las 
ratas presentan un daño grave en la ejecución pero llegan 
a recuperarse, y se observa que al final de 50 sesiones 
la ejecución del animal en el laberinto radial se realiza 
normalmente. 
Otros estudios muestran que la destrucción selectiva 
del área CA1 del hipocampo produce un deterioro en la 
adquisición pero no en la retención de la ejecución en el 
laberinto radial de ocho brazos, mientras la destrucción 
del fimbria con la interrupción de las fibras del área 
CA3 del hipocampo daña tanto la adquisición como la 
retención de la ejecución (Jarrard, 1978). Olton et al. 
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(1979) establecen, a partir de los resultados obtenidos 
en ratas con lesión en el sistema hipocampal, que hay una 
participación selectiva de este sistema en la memoria de 
trabajo en la cual los estímulos discriminativos son las 
claves externas del laberinto. 
 
II.3.Utilidad de la melatonina en el tratamiento de la 
enfermedad de Alzheimer 
 
Se han aplicado modelos experimentales de 
neurodegeneración para reproducir cambios moleculares y 
bioquímicos presentes en la enfermedad de Alzheimer. 
Estas condiciones pueden ser útiles para esclarecer los 
mecanismos de la patofisiología de las demencias y 
también para investigar nuevas estrategias potenciales 
para el tratamiento y prevención de estas enfermedades. 
El ácido ocadáico, sustancia empleada como 
estrategia experimental para el estudio de la enfermedad 
de Alzheimer, produce en neuronas de cultivo primario y 
en el cerebro de la rata cambios estructurales y 
moleculares similares a los observados en esta enfermedad 
(Arias et al., 1993; Kim et al., 1999). El ácido ocadáico 
es un inhibidor de las proteínas fosfatasas (PP) 
serina/treonina 1 y 2A (Bialojan y Takai, 1988). Este 
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compuesto causa un incremento en la cantidad de tau 
hiperfosforilada en las células de neuroblastoma SKNSH-SY 
5Y (Dupont-Wallois et al., 1995), en las células PC12 
(Chiou y Westhead, 1992) y en las células N1E-115 
(Jiménez-Rubio et al., 2007). 
Varios estudios revelan el efecto de la melatonina 
en la fosforilación de la proteína tau y en la regulación 
de las cinasas y fosfatasas participantes en la 
fosforilación de esta proteína. El empleo del ácido 
ocadáico mostró que, en las células N1E-115, la 
melatonina (100 nM) reestableció la neuritogénesis en 
células dañadas con este compuesto y bloqueó la 
fosforilación de tau anormal (Jiménez-Rubio et al., 
2007). Li et al. (2005) demostraron que esta hormona (25 
μM y 50 μM) atenuó significativamente la 
hiperfosforilación de tau inducida por otro inhibidor de 
las fosfatasas, caliculina A. Además, esta indolamina no 
solo interrumpió la inhibición de PP-2A inducida por 
caliculina A sino también incrementó de manera notable la 
actividad de la fosfatasa por arriba de sus niveles 
normales. Además, 25 μM de melatonina suprime la 
sobreactivación de GSK-3 inducida por caliculina A y, 
cuando se incrementó la concentración a 50 μM, inhibió la 
actividad basal de GSK-3 (Li et al., 2005). Por último, 
esta hormona previene el daño oxidativo producido por 
caliculina-A, pues esta indolamina decrementó el nivel de 
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maloldialdehído e incrementó la actividad de superóxido 
dismutasa (Li et al., 2005). 
Otros experimentos muestran que la melatonina atenúa 
la hiperfosforilación de la proteína tau inducida con 
haloperidol (Zhu et al., 2004; Benítez-King et al., 
2010), isoproterenol (Wang et al., 2005) y wortmannin 
(Liu y Wang, 2002). Además, esta indolamina reduce las 
alteraciones producidas por estos compuestos en el nivel 
de estrés oxidativo así como de la actividad de las 
proteínas cinasas y las proteínas fosfatasas. Zhu et al. 
(2004) mostraron que la inhibición de la biosíntesis de 
esta hormona producida por el haloperidol induce déficit 
en la retención de la memoria espacial en ratas e 
hiperfosforilación de la proteína tau en los sitios tau-1 
y PHF-1, asociados a un decremento en la PP-2A. El 
suplemento exógeno de la melatonina antes y durante la 
infusión del haloperidol redujo parcialmente estos 
déficit. Por su parte, Benítez-King et al. (2010) 
encontraron que la incubación con haloperidol (100 μM) a 
las células N1E-115 durante 24 hr produce un incremento 
en la hiperfosforilación de la proteína tau, y que la 
administración de la melatonina (1  10-7 M) bloquea este 
incremento. 
 
Por su parte, Wang et al. (2005) demostraron 
que el pretratamiento con esta indolamina atenúa la 
hiperfosforilación de tau producida por el isoproterenol 
—agonista del receptor β, empleado para la activación de 
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la proteína cinasa A (PKA)- en ratas. En el trabajo de 
Liu y Wang (2002) se reporta que la hiperfosforilación de 
tau se indujo in vivo en el cerebro de la rata por 
wortmannin, inhibidor específico de PI-3K, empleado como 
estimulador específico de GSK-3, y que la modificación 
anormal de tau se inhibe parcialmente con la preinyección 
de melatonina (10 μmol·L-1 y 100 μmol·L-1). 
Se desconoce el mecanismo por medio del cual la 
melatonina decrementa la hiperfosforilación de tau. Sin 
embargo, se ha propuesto que esta hormona actúa como 
modulador del equilibrio metabólico de fosforilación-
defosforilación dentro de la célula (Benítez-King et al., 
2006). Esta indolamina activa a la PKC tanto in vitro 
como en las células mantenidas en cultivo; inhibe también 
la actividad de la proteína cinasa II dependiente de 
calcio calmodulina (CaM cinasa II) y activa la proteína 
cinasa activada por mitógeno (MAPK), la cinasa ERK 1/2 
(MAPK/ERK) y la cinasa asociada a Rho (ROCK), río abajo 
de la ruta de señalización de la PKC (Benítez-King et 
al., 1996; Antón-Tay et al., 1998; Soto-Vega et al., 
2004; Ramírez-Rodríguez et al., 2003). Además, la 
actividad de la PP2A y la GSK-3 se incrementa y 
decrementa por la melatonina, respectivamente, en 
homogenados de células neuronales (Li et al., 2005). 
Estas evidencias sugieren que el desbalance en la 
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fosforilación presente en las enfermedades 
neurodegenerativas pueden equilibrarse con melatonina. 
Por otro lado, es posible que las propiedades 
antioxidantes de la melatonina tengan que ver en la 
prevención de la fosforilación de la proteína tau. Se ha 
demostrado que el estrés oxidativo participa en la 
neurodegeneración (Perry et al., 2002), en las 
alteraciones de la estructura del citoesqueleto y en la 
hiperfosforilación de la proteína tau (Smith et al., 
2000; Milzani et al., 1997; Borg et al., 2002). Además, 
la melatonina decrementa la lipoperoxidación lipídica y 
la apoptosis producida por la administración de ácido 
ocadáico (Benítez-King et al., 2003) o peróxido de 
hidrógeno (Benítez-King et al., 2005). 
La eficacia de la melatonina para el tratamiento de 
los pacientes con enfermedad de Alzheimer se apoya en 
varios estudios. Por ejemplo, en un grupo de pacientes 
con demencia, la administración oral de una dosis de 3 mg 
de melatonina a la hora de dormir permitió un decremento 
de la “agitación al atardecer” y una reducción de la 
variabilidad en la hora de comienzo del sueño (Fainstein 
et al., 1997). En otro grupo de sujetos con daño 
cognitivo moderado, la administración de 6 mg de esta 
hormona produjo una mejora en el sueño, estado de ánimo y 
memoria (Jean-Louis et al., 1998). Otro estudio más 
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mostró la eficacia de esta indolamina en el mejoramiento 
del sueño y el alivio de síntomas de la “agitación al 
atardecer” en pacientes ancianos con enfermedad de 
Alzheimer (Cohen-Mansfield et al., 2000). Asimismo se 
observó una mejora en la calidad del sueño en pacientes 
con enfermedad de Alzheimer tratados diariamente con 6-9 
mg de melatonina durante un periodo de 2 a 3 años (Brusco 
et al., 1998, 2000). Asayama y colaboradores (2003) 
reportaron que la administración de 3 mg de esta 
indolamina por 4 semanas prolongó el tiempo de sueño y 
decrementó la actividad durante la noche; además, los 
pacientes mostraron una mejora en el desempeño cognitivo. 
En otro estudio con evaluación actigráfica del ciclo 
sueño/vigilia se observó una mejora en el sueño y 
reducción de la “agitación al atardecer” en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer tratados con 3 mg de melatonina 
diarios (Mahlberg et al., 2004). También se reporta un 
efecto benéfico de esta hormona en la calidad del sueño 
de pacientes con enfermedad de Alzheimer tratados durante 
4 meses con una dosis de 6 a 9 mg/día (Cardinali et al., 
2002). En otro estudio se administraron dos formulaciones 
de melatonina oral (2.5 mg de melatonina de liberación 
lenta y 10 mg de melatonina) a 157 sujetos con enfermedad 
de Alzheimer y alteraciones durante el sueño, y se 
demostró que, comparados con el placebo, las dos 
formulaciones de esta hormona produjeron un incremento en 
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el tiempo total de sueño y un decremento en la vigilia 
después del inicio de sueño; asimismo, las enfermeras 
reportaron en mediciones subjetivas que la calidad del 
sueño mejoró en la formulación de 2.5 mg de melatonina en 
estos pacientes (Singer et al., 2003). 
Como la melatonina es capaz de mejorar algunos 
síntomas clínicos de la enfermedad de Alzheimer y los 
niveles de melatonina disminuyen drásticamente en esta 
enfermedad, los estudios acerca de la relación entre 
melatonina y patología tau/beta-amiloide, citoesqueleto y 
cognición pueden ayudar a evaluar y comprender su 







Si la melatonina modula la organización del citoesqueleto 
en células en cultivo así como la polaridad 
morfofuncional neuronal, y la disminución en los niveles 
de la melatonina se asocia a déficit de la memoria 
espacial dependiente del hipocampo, entonces el 
incremento de la melatonina observado durante la noche y 
la administración de esta hormona a animales 
pinealectomizados producirá un incremento en la cantidad 
relativa de los microfilamentos y los microtúbulos, así 




El objetivo principal del presente proyecto es determinar 
la cantidad relativa de microfilamentos y microtúbulos en 
el hipocampo de ratas, así como los cambios en la memoria 









Determinar las cantidades relativas de actina y tubulina 
globulares así como de los microfilamentos y los 
microtúbulos en el hipocampo de la rata, y su relación 
con los niveles de melatonina durante el día y la noche. 
Evaluar las cantidades relativas de actina y 
tubulina globulares así como de los microfilamentos y los 
microtúbulos en el hipocampo de ratas pinealectomizadas y 
tratadas con melatonina. 
Establecer la distribución de tubulina en el 
hipocampo de ratas control, pinealectomizadas y tratadas 
con melatonina. 
Evaluar el efecto de la pinealectomía y tratamiento 
posterior con melatonina en la memoria de trabajo 







Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar (250 ± 20 g), 
las cuales se mantuvieron en condiciones controladas en 
un ciclo luz/oscuridad 12/12 hr (las luces se encendieron 
a las 7:00 hr y se apagaron a las 19:00 hr) y una 
temperatura ambiente de 23 ± 1 
o
C. Se les proporcionó 
agua y comida ad libitum. Se cumplió con todas las 
regulaciones legales e institucionales respecto de la 
ética y manipulación en animales para los experimentos y 
aprobadas por el Comité de Ética del Instituto Nacional 
de Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz”, México. 
Las ratas se dividieron en 5 grupos de 5 ratas cada 
uno, como sigue: 
 
1. Ratas control (4:00 hr y 14:00 hr). Se sacrificaron 
ratas por decapitación sin ningún procedimiento 
quirúrgico ni administración de ningún tratamiento 
farmacológico en un cuarto oscuro a las 4:00 hr y en 
un cuarto iluminado a las 14:00 hr. 
2. Ratas sham (16:00 hr). A las ratas se les realizó la 
operación sham y se sacrificaron por decapitación a 
las 16:00 hr (12 semanas después de realizada la 
operación). 
3. Ratas pinealectomizadas (Px) 12 semanas (16:00 hr). 
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A las ratas se les realizó la pinealectomía 
(Pohlmeyer et al., 1994) y se sacrificaron 12 
semanas después por decapitación en el periodo de 
luz. 
4. Ratas Px 12 semanas + vehículo (16:00 hr). A las 
ratas se les realizó la pinealectomía y 12 semanas 
después se les administró vía intraperitoneal [i.p.] 
vehículo (etanol + solución salina) durante una 
semana a las 10:00 hr; después se sacrificaron por 
decapitación 6 hr después de la última 
administración. 
5. Ratas Px 12 semanas + melatonina (16:00 hr). A las 
ratas se les realizó la pinealectomía y 12 semanas 
después se les administró melatonina vía i.p. (1 
mg/kg; Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, EUA) 
durante una semana a las 10:00 hr. Posteriormente se 




La pinealectomía se realizó con el método descrito por 
Pohlmeyer et al. (1994). Las ratas se anestesiaron con 
ketamina (100 mg/kg; vía i.p.) y xilazina (20 mg/kg; vía 
i.m.) y se realizó el procedimiento quirúrgico que se 
describe a continuación: 
1. Se afeitó y limpió con antiséptico el dorso de la 
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cabeza y nuca del animal anestesiado. 
2. Se colocó al animal sobre su superficie ventral y la 
cabeza se inmovilizó en un estereotáxico. 
3. Se realizó una incisión de 1.5 cm en la línea media 
de los ojos a la base del cráneo y se retrajeron los 
bordes con el fin de remover el tejido conectivo 
subyacente. Se hicieron visibles los senos sagitales 
superior y transverso, y se raspó el periostio. 
4. Se empleó un taladro con una broca de punta muy 
fina. Se perforó un círculo en el cráneo de 5 a 7 mm 
de diámetro que se centró sobre la confluencia de 
los senos sagital superior y transverso. El hueso se 
separó de la dura subyacente, se colocó en solución 
salina y se volvió a colocar al final del 
procedimiento. 
5. Se realizaron dos cortes longitudinales en la 
duramadre en los lados derecho e izquierdo del seno 
sagital superior y se introdujo una aguja con hilo 
quirúrgico muy delgado debajo del vaso sanguíneo. El 
seno se ligó dos veces y se cortó entre las 
ligaduras. 
6. La parte posterior del seno se jaló hacia atrás, y 
quedó entonces expuesta la glándula pineal.  
7. Se extrajo la glándula pineal expuesta, que se 
reconoció como un órgano cristalino pequeño de un 
diámetro aproximado de 1 mm. 
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8. Se colocó en su lugar el hueso removido y se cerró 
la incisión de piel con hilo quirúrgico. 
 
En las operaciones sham, los senos ligados se cortaron 
pero no se jalaron hacia atrás, y de esta manera se evitó 
el riesgo de daño a la glándula pineal y de interrupción 
del abastecimiento de sangre a la misma. Durante la 
recuperación postoperatoria las ratas se colocaron en 
cajas individuales y se les administró antibiótico 
durante 7 días en el agua de beber. 
 
VI.2.Determinación de los niveles en suero de melatonina 
mediante la técnica ELISA 
Se evaluaron los niveles en suero de melatonina con la 
técnica ELISA competitivo (acrónimo de Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay, ensayo por inmunoabsorción ligado a 
enzimas) (Reiter, 1996). La evaluación de las muestras se 
realizó de acuerdo con las instrucciones del fabricante 
(Kit comercial para ELISA, MP Biomedicals Inc., Irvin, 
California). Brevemente, se sacrificó a las ratas por 
decapitación en el periodo de luz o en el de oscuridad, y 
se recolectó la sangre periférica del tronco del animal. 
El suero se obtuvo por centrífugación a 2500  g durante 
9 minutos. Los sobrenadantes se almacenaron a -20 °C 
hasta la extracción y determinación de melatonina. La 
melatonina se detectó por competencia entre un antígeno 
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biotinilado y uno no biotinilado, antibiotina fosfatasa 
alcalina como marcador y p-nitrofenil fosfato como 
sustrato. Se realizó una curva estándar de melatonina (3-
300 pg/ml) con el mismo procedimiento. La densidad óptica 
se detectó a 405 nm (longitud de referencia, 600 nm) en 
un lector de placas multipozos (Benchmark, Biorad); las 
concentraciones de la melatonina en las muestras se 
calcularon con la media de su densidad óptica a partir de 
la curva estándar del kit. 
 
VI.3.Separación de las fracciones citosólica y 
citoesqueleto membranal 
La separación de las fracciones citosólicas y 
citoesqueleto-membranal se efectuó de acuerdo con 
Pipeleers et al. (1977) y Gillespie et al. (1989). Las 
ratas se sacrificaron por decapitación. Se extrajeron y 
procesaron los cerebros de las ratas control, sham, Px, y 
Px y tratadas con vehículo o melatonina. Brevemente, el 
cerebro que se extrajo se colocó en solución salina fría 
(4 
o
C), se realizó la disección del hipocampo y se colocó 
en tubos eppendorf con 500 μl de solución amortiguadora 
estabilizante de tubulina y actina (pH 7.25), y se 
homogeneizó 30 s a 4 
o
C y 40 hertz en un homogeneizador 
ultrasónico Cole Parmer. 
La solución amortiguadora estabilizante para 
tubulina y actina contenía 100 mM de cloruro de potasio 
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(KCl), 2 mM de ácido tetra-acético etilénglicol (EGTA), 1 
mM de ditiotreitol (DTT), 1 mM de Guanosina trifosfato 
(GTP), 0.1 mM de adenosina trifosfato (ATP), 10 mM de 
imidazol, 0.2% de tritón, 1 mM de fenil-metil-sulfonil-
fluoruro (PMSF) y 25 μg/ml de leupeptina, pepstatina y 
aprotinina. A continuación se centrifugaron las muestras 
homogeneizadas a 21 000  g por 10 min a 4 oC (centrífuga 
Hermle, Z233 MK-2) y se obtuvo el sobrenadante; éste se 
centrifugó a 133 191  g por 70 min a 4 oC (centrífuga 
Sorvall CombiPlus, Dupont). Se obtuvo una pastilla que 
contiene la fracción citoesqueleto-membranal y el 
sobrenadante que contiene la fracción citosólica. Después 
se añadieron 500 μl de solución amortiguadora 
estabilizante de tubulina y actina a la fracción 
citoesqueleto-membranal y se homogeneizó. 
La concentración de proteína de las fracciones 
citosólica y citoesqueleto-membranal de los hipocampos de 
las ratas se determinó por el método de Lowry (Lowry et 
al., 1951). Se empleó como estándar la albúmina sérica de 
bovino. Las fracciones se conservaron a -70 
o
C hasta la 
realización del análisis de tubulina y actina. 
 
VI.4.Determinación de actina por el método de ELISA  
La actina filamentosa (actina-F) y la actina globular 
(actina-G) se cuantificaron por el método de ELISA. Las 
placas multipozos se recubrieron con 10 μg de proteína de 
52 
 
hipocampo de las fracciones citoesqueleto-membranal y 
citosólica, diluida en 50 μl de solución de bicarbonato 
de sodio 120 mM, pH 9.6, y se analizaron por 
cuadruplicado. 
Se realizó una curva estándar con actina pura de 
músculo de bovino (actin from bovine muscle, Sigma) con 
las siguientes concentraciones: 0.0, 0.01, 0.03, 0.04, 
0.06, 0.08, 0.1 y 0.2 μg/50 μl en solución de bicarbonato 
de sodio, 120 mM, pH 9.6, simultánea a la determinación 
de actina-G y actina-F para cada uno de los grupos 
experimentales. 
Las muestras se dejaron en la placa durante toda la 
noche a 4 
o
C. Después de bloquear las muestras con 
albúmina sérica bovina libre de globulinas al 1% (1 hora 
a temperatura ambiente), se adicionó a los pozos el 
anticuerpo primario monoclonal de ratón anti-actina (AC-
40 Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, EUA) en una 
dilución 1:10 000 (2 hr a temperatura ambiente). Después 
se incubaron las muestras con un anticuerpo antirratón 
biotinilado (Jackson Immunoresearch, Cambridgeshire, RU) 
en una dilución 1:10 000 (1 hr a 37 
o
C). Se agregó 
conjugado estreptavidina-peroxidasa (Jackson 
Immunoresearch, Cambridgeshire, RU) a una concentración 
de 1 μg/ml, y los pozos se incubaron a temperatura 
ambiente durante 30 min. La reacción se hizo visible con 
el sustrato o-fenilendiamina dihidrocloruro (OPD) y se 
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terminó con la adición de ácido sulfúrico. Se cuantificó 
la densidad óptica de las fracciones de actina citosólica 
y citoesqueleto-membranal determinadas en cada animal y 
en cada grupo experimental en un lector de placas 
multipozos (Benchmark, Biorad, Hercules, California, EUA) 
a 490 nm. 
 
VI.5.Determinación de tubulina por Western Blot 
Las proteínas de la fracción citoesqueleto-membranal y 
citosólica (5 μg) se separaron por electroforesis en 
geles de poliacrilamida con dodecilsulfato sódico (SDS-
PAGE) al 10% (Laemmli, 1970). 
 
VI.5.1. Preparación de los geles 
Para el gel concentrador al 4% se adicionó acrilamida/bis 
acrilamida 30%, dodecilsulfato sódico (SDS) al 10%, 
persulfato de amonio al 10%, tetrametiletilenediamino 
(TEMED), solución amortiguadora tris-HCL 500 mM (pH 6.8) 
y agua. Para el gel separador al 10% se adicionó 
acrilamida/bis acrilamida 30%, SDS al 10%, persulfato de 
amonio al 10%, TEMED, solución amortiguadora tris-HCL 







VI.5.2 Separación de proteínas por electroforesis 
Las proteínas de la fracción citosólica y la 
citoesqueleto-membranal se separaron por electroforesis 
unidimensional con el método de Laemmli (Laemmli, 1970). 
Brevemente, las muestras se diluyeron 1:1 con solución 
amortiguadora de Laemmli (500 mM de tris HCl, pH 6.8, 
glicerol, SDS al 10%, azul de bromofenol al 0.5% y agua). 
Por cada 950 μl de solución amortiguadora de Laemmli se 
adicionó 50 μl de beta-mercaptoetanol. Se calentaron las 
muestras a 95 ºC durante 2 min y se procedió a separarlas 
en los geles de poliacrilamida al 10% (Laemmli, 1970). 
Las muestras se corrieron durante 20 min en una solución 
amortiguadora de corrida 1X, pH 8.3 (tris base 25 mM, 
glicina 192 mM y 0.1 % SDS) a 200 V, 120 mA y potencia 
24, en una cámara de electroforesis miniprotean 3 Bio-
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Rad. Una vez separadas las proteínas en el gel, se 
transfirieron a una membrana de nitrocelulosa de 0.45 μm 
en un minitransblot (Bio-Rad) con buffer de transferencia 
(tris base 25 mM, glicina 192 mM, 20% de metanol) durante 
90 min en las siguientes condiciones: 100 V, 350 mA y 
potencia 50. 
 
VI.5.3. Inmunodetección de la proteína tubulina beta 
La tubulina se identificó en la membrana de nitrocelulosa 
con el anticuerpo específico antitubulina beta, y la 
detección de las bandas de proteína se realizó con el 
método de quimioluminiscencia incrementado (ECL, por sus 
siglas en inglés). Brevemente, una vez finalizada la 
transferencia, las membranas se bloquearon con solución 
amortiguadora tris salina (TBS; tris 50 mM, pH 7.5, NaCl 
200 mM) y leche sin grasa al 5% durante 1 hr a 
temperatura ambiente. Posteriormente las membranas se 
incubaron toda la noche a 4 
o
C con el anticuerpo 
monoclonal de ratón antitubulina beta (Invitrogen, 
California, EUA) a una dilución de 1:500 en TBS y leche 
al 0.2%. Después de los lavados con TBS y tween 20 (TTBS, 
0.05%; 3 lavados de 5 min c/u), se adicionó el anticuerpo 
secundario antirratón hecho en cabra acoplado a 
peroxidasa de rábano (HRP, Jackson Immunoresearch) a una 
concentración de 1:10 000 con TBS durante 1 hora y media. 
Se lavaron entonces las membranas con TTBS; las bandas de 
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las proteínas se detectaron con el procedimiento de 
quimioluminiscencia (Santa Cruz Biotechnology, Inc., 
Santa Cruz, California, EUA). Las membranas se expusieron 
a placas sensibles a rayos X (Kodak, México) y se 
revelaron. Las imágenes se adquirieron con el 
densitómetro GS-800 (Bio-Rad). La tubulina globular y 
microtubular se cuantificó por densitometría con el 
software Quantity-1 (Bio-Rad).  
Con el propósito de normalizar los datos, la 
cantidad de actina o tubulina polimerizada determinada en 
la fracción citoesqueleto-membranal de ratas control, 
sham, pinealectomizadas y pinealectomizadas, y tratadas 
con melatonina se dividió entre la cantidad de actina o 
tubulina determinada en la fracción citosólica 
(despolimerizada) en cada grupo. 
 
VI.6.Inmunohistoquímica: Distribución de tubulina beta en 
el hipocampo 
Los animales del grupo control, Px 12 semanas y tratados 
con el vehículo o la melatonina se perfundieron con 250 
ml de solución amortiguadora de fosfatos salina (PBS) 1X 
(NaCl 1300 mM, NaH2PO4 30 mM, Na2HPO4 70 mM) y 250 ml de 
paraformaldehído al 4% + PBS 1X por punción 
intracardiaca. A continuación se extrajo el cerebro y se 
dejó toda la noche en paraformaldehído al 4% + PBS 1X. 
Después se colocó el cerebro en una solución de sacarosa 
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al 30%. Los cerebros se mantuvieron a -70 
o
C hasta la 
realización de la inmunohistoquímica. Brevemente, los 
cerebros se sacaron del congelador a -70 
o
C, se dejaron 
durante 10 min a temperatura ambiente y se colocaron en 
alcohol al 70% durante 30 min. Se sumergieron en formol 
al 4% durante toda la noche y se procedió a la inclusión 
en parafina en un histoquinet. Este equipo permite 
procesar automáticamente los tejidos para su posterior 
infiltración en parafina. El procedimiento consistió en 
la deshidratación del tejido con concentraciones 
crecientes de etanol (ETOH), el aclaramiento (con xilol) 
y la inclusión (parafina). Luego se forman los bloques de 
parafina y el tejido en un módulo de inclusión de 
parafina (Leica EG1160). Se realizaron cortes coronales 
de 2 micras a la altura del hipocampo (Bregma, -3.3 mm y 
-4.8 mm) en un microtomo (Microm) y se montaron en 
laminillas con poli-L-lisina al 1% (dos cortes de cerebro 
de rata —Bregma, -3.3 mm y -4.8 mm— y un control positivo 
—astrocitoma de cerebro humano— por laminilla). 
Para fundir la parafina, las laminillas se colocaron 
en una estufa a 60 
o
C durante al menos 30 min y un máximo 
de 24 hr. A continuación se incubaron las laminillas en 
xilol durante 5 min, xilol 30 seg, y se corrieron en el 
tren de hidratación (del paso 3 al paso 
12)/deshidratación (del paso 12 al paso 3) que se muestra 
en la tabla II. 
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A continuación se inmunotiñeron las rebanadas de 
tejido con un anticuerpo antitubulina beta y 3,3 
deaminobencidina. Para el proceso de recuperación de 
epitopes se empleó la solución amortiguadora con ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA) con alto pH (Dako 
Cytomation, Denmark A/S, Glostrup, Dinamarca), y la 
aplicación de calor y presión; para llevar a cabo lo 
anterior se colocaron las laminillas con las rebanadas en 
un vaso coplin de polipropileno con solución 
amortiguadora con EDTA y se calentó en una olla de 
presión para microondas (Nordicware, Mineápolis, 
Minnesota) a máxima potencia (1 100 watts) durante 6 min. 
Enseguida, los cortes de hipocampo se lavaron 3 veces con 
agua destilada y se incubaron con peróxido de hidrógeno 
(H2O2) al 0.9% durante 5 min. Después de 3 lavados con 
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agua destilada, las laminillas con las rebanadas se 
montaron en el sistema por capilaridad coverplates —
Thermo Shandon; es un instrumento plástico que se acopla 
sobre un portaobjetos para inmunoteñir los tejidos con 
una cantidad mínima de anticuerpo—. 
Inicialmente, se adicionó 100 μl del anticuerpo 
primario monoclonal de ratón tubulina beta (Invitrogen, 
California) en una dilución de 1:100 (1 μl de anticuerpo 
+ 99 μl de PBS 1X diluido en agua de ampolleta) y se 
incubó durante 45 min. Después de 1 lavado con PBS 1X con 
tween al 0.1% (4 min) se adicionaron 100 μl de anticuerpo 
secundario biotinilado antirratón (Jackson Immunoresearch 
Laboratories, Inc., West Baltimore Pike, West Grove, 
Pensilvania) en una dilución de 1:200 (1 μl de anticuerpo 
+ 199 μl de PBS 1X diluido en agua de ampolleta) y se 
dejó incubar durante 30 min. Se realizó 1 lavado con PBS 
1X con tween al 0.1% (4 min) y se adicionaron 3 gotas del 
complejo estreptavidina-peroxidasa de rábano (Dako 
Cytomation, Dinamarca A/S, Glostrup Denmark) y se dejó 
incubar durante 30 min. Luego se lavaron las rebanadas de 
hipocampo con PBS 1X con tween al 0.1% (4 min), se 
desmontaron las laminillas del coverplate y se revelaron 
con 3,3 deaminobencidina (DAB; Bio SB, Santa Bárbara, 
California). Se adicionaron 100 μl de DAB al tejido y se 
supervisó la reacción al microscopio hasta que la 
reacción colorimétrica fuera la adecuada en el control 
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positivo. Los portaobjetos con las rebanadas se colocaron 
en una canastilla de acero inoxidable con agua corriente 
para la tinción con hematoxilina. 
Las rebanadas de hipocampo se incubaron con 
hematoxilina durante 3 minutos (tinción nuclear), se 
lavaron 30 seg con agua corriente, se incubaron 30 seg 
con hidróxido de amonio, se lavaron durante 30 seg en 
agua corriente, y se procedió a correr los portaobjetos 
con los cortes de hipocampo en el tren de deshidratación 
(del paso 12 al paso 3). Las laminillas se dejaron secar 
a temperatura ambiente hasta la evaporación del alcohol 
en ellas; se introdujeron en xilol, se agregó resina 
sintética (Entellan, Merck Darmstadt, Alemania) sobre los 
cortes y se cubrieron con un portaobjetos. Se dejaron 
secar durante 24 hr. Las imágenes del hipocampo de los 3 
grupos experimentales se adquirieron con una cámara de 
video Hitachi KP-D581 acoplada a un microscopio Olympus 
BH2-RFCA y se procesaron con el programa Image Pro Plus 
6.0. 
 
VI.7.Evaluación de la memoria en el laberinto radial de 8 
brazos 
Se privó de alimento a los animales control, sham y 
pinealectomizados y tratados con vehículo o melatonina 
hasta que alcanzaron 80% de su peso corporal respecto de 
cuando se les alimentó ad libitum. Una semana después se 
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realizó una prueba para evaluar la memoria con el 
laberinto radial de 8 brazos por 10 sesiones (Olton, 
1977; Olton y Samuelson, 1976). El cuarto de observación 
tiene varias señales alrededor del laberinto para la 
orientación espacial, las cuales permanecieron en el 
mismo sitio durante todos los experimentos (figura 6). 
Las ratas se adaptaron al aparato por 3 días antes del 
comienzo de la prueba (aclimatación). En el día 1 a cada 
rata se le permitió explorar el laberinto individualmente 
por 10 min. Durante este tiempo se diseminaron los 
pellets de alimento (piezas de 3 mg de fruit loops) por 
toda la superficie de los ocho brazos. En los días 2 y 3 
se colocó en la parte distal de cada brazo sólo una pieza 
de alimento y a cada rata se le permitió explorar el 
laberinto por 10 min. Para las pruebas experimentales 
(adquisición), se colocó a cada rata en la plataforma 
central y se le permitió elegir los brazos hasta que 
tomara y comiera las 8 piezas de alimento o 
transcurrieran 10 min. Se registró el tiempo para 
encontrar los 8 pellets. Las entradas a los brazos con 
alimento se registraron como elecciones correctas. Las 
re-entradas a los brazos visitados previamente durante un 
ensayo se definieron como errores en la memoria de 
trabajo. Las ratas experimentaron un total de 10 ensayos 
por 2 semanas. La administración de melatonina (1 mg/kg 
i.p.) a los animales pinealectomizados se realizó en la 
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fase de luz en todos los ensayos (10:00 hr), y 2 hr 
después se realizó la prueba de memoria. Se empleó el 
software ANY-Maze, sistema de video para el registro y 
análisis de experimentos de comportamiento. Seis horas 
después del último ensayo, se sacrificó a los animales 
por decapitación. 
 
VI.8. Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó con el software 
SigmaPlot 10.0. Los datos se analizaron por medio de la 
prueba t de Student. Los resultados se expresaron como la 
media ± el error estándar de la media (SEM). Se consideró 






VII.1.Determinación de los niveles de la melatonina en el 
suero 
 
Con el fin de establecer una asociación entre la 
concentración de melatonina circulante en el torrente 
sanguíneo y la organización del citoesqueleto en regiones 
específicas del cerebro, se determinaron los niveles de 
esta indolamina en el suero y de la cantidad relativa de 
microtúbulos y microfilamentos en el hipocampo. Las 
muestras de suero y los homogeneizados de hipocampo se 
obtuvieron de ratas mantenidas en un régimen de 
fotoperiodo. Un grupo de animales se sacrificó en la fase 
de oscuridad (4:00 hr), mientras que el otro grupo se 
sacrificó en la fase luminosa (14:00 hr). 
Los niveles de la melatonina en el suero se 
determinaron con la técnica de ELISA competitivo. Para 
calcular la concentración de melatonina en las muestras 
sanguíneas se realizó, primero, una curva estándar con 
concentraciones conocidas de la indolamina, en un margen 
de 3 a 300 pg/ml. Los resultados se ajustaron con la 
ecuación de la recta y se determinó un coeficiente de 
correlación lineal de 0.99. Los datos indican que el 
margen de concentraciones entre 10 y 250 pg/ml se ubica 
dentro de la recta trazada con los resultados que se 
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obtuvieron con las concentraciones conocidas de 
melatonina y en el margen de sensibilidad descrito para 
la detección de esta indolamina en fluidos biológicos 
(figura 7.1). 
La figura 7.2 muestra la concentración de la 
melatonina determinada en el suero obtenida a las 4:00 hr 
en la fase de oscuridad y a las 14:00 hr en la fase de 
luz. La concentración de melatonina mostró un incremento 
de 98% en las muestras obtenidas a las 4:00 hr en la fase 
de oscuridad, en contraste con la concentración de la 
indolamina determinada en la fase de luz, que fue menor a 
los 40 pg/ml (figura 7.2), de acuerdo con lo descrito en 
la literatura (Sánchez et al., 2004). 
 
VII.2.Relación de tubulina y actina 
polimerizada/despolimerizada 
 
En las células, la tubulina y la actina adoptan dos tipos 
de conformaciones tridimensionales en el espacio: 
globular y polimerizada. En el citosol, la forma 
predominante es la globular, en tanto que en el 
citoesqueleto la forma polimerizada es la preponderante. 
Por lo anterior, para determinar la cantidad relativa de 
cada una de estas proteínas en sus dos conformaciones se 
separó el citosol de la fracción citoesqueleto-membranal 
por centrifugación diferencial. A continuación se 
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desnaturalizaron las proteínas de cada una de estas 
fracciones y se separaron en geles de poliacrilamida. La 
actina y la tubulina se caracterizaron por su movilidad 
relativa en geles de poliacrilamida al 10% y mediante su 
reconocimiento con anticuerpos específicos por medio de 
la técnica Western Blot. 
En la figura 8(Panel A) se muestra la movilidad 
relativa (Rf = distancia recorrida de la proteína X en el 
gel entre distancia total recorrida por el marcador de 
frente del gel) de 5 proteínas de peso molecular 
conocido. Como se muestra en la figura 8(Panel A), la 
relación entre el peso molecular y los Rf fue lineal para 
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el margen de pesos moleculares entre 40 000 y 100 000 
daltones. Los valores de Rf de la actina y de la tubulina 
—determinados por extrapolación— fueron de 0.52 y 0.42, y 
su peso molecular, de 43 000 y 50 000 daltones, 
respectivamente. 
En la figura 8 (Panel B) A-B muestra el patrón de 
proteínas de la fracción citosólica y de la fracción 
citoesqueleto-membranal. En el carril C se ve la banda de 
actina en la fracción citosólica reconocida con un 
anticuerpo específico. En tanto, en el carril D aparece 
la banda de actina en la fracción citoesqueleto–
membranal, más abundante que en la fracción citosólica. 
En los carriles E y F está la banda de la tubulina 
presente en las fracciones citosólica y la citoesqueleto-
membranal, reconocidas con un anticuerpo específico. Como 
se observa, alrededor de 50% de la tubulina está presente 
en cada una de estas fracciones. 
La relación entre la cantidad relativa de actina y 
de tubulina polimerizada en los microfilamentos y 
microtúbulos, respectivamente, y la de cada una de estas 
proteínas en su conformación globular (despolimerizada), 
se determinó en las ratas mantenidas en un régimen de 
fotoperiodo. Los resultados se muestran en la figura 9.1. 
En la fase de oscuridad se encontró un incremento en 
la relación de actina polimerizada/despolimerizada de 74% 
respecto del cociente calculado en las muestras de 
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hipocampo obtenidas de las ratas sacrificadas en la fase 
luminosa; por otra parte, no se encontraron diferencias 
significativas en la relación de tubulina 
polimerizada/despolimerizada determinada en el hipocampo 
obtenido en la fase de oscuridad respecto de la fase de 
luz. En la figura 9.2 se muestra una representación 
gráfica de los porcentajes de cada una de las 
conformaciones de la actina y de la tubulina. 
Se asumió que 100% de la tubulina o de la actina 
total es la suma de la conformación globular y de la 
polimerizada. Los resultados mostraron que la cantidad de 
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microfilamentos (actina polimerizada) aumentó 14% en la 
fracción citoesqueleto-membranal en el hipocampo de las 
ratas sacrificadas a las 4:00 hr en la fase de oscuridad 
(figura 9.2), mientras que sólo se observó un ligero 
incremento de 6% en la cantidad de microtúbulos (tubulina 
polimerizada) en esta fracción, en comparación con la 
fracción citoesqueleto-membranal de ratas sacrificadas a 
las 14:00 hr en la fase luminosa (figura 9.2). Estos 
resultados sugieren que la organización del citoesqueleto 
cambia en sincronía con el fotoperiodo, y que está 
relacionada con los niveles de la melatonina circulante 
en el suero en la fase de oscuridad. 
Está documentado que la pinealectomía causa una 
disminución en los niveles de melatonina en el plasma 
(Lewy et al., 1980). Por esta razón, y con el fin de 
explorar la participación de la melatonina en los cambios 
observados en la organización del citoesqueleto, se 
pinealectomizó e inyectó a las ratas intraperitonealmente 
con el vehículo o con la melatonina. Después de una 
semana de tratamiento se obtuvieron las fracciones 
citoesqueleto-membranal y la citosólica; la primera 
fracción contiene la forma polimerizada de la actina y de 
la tubulina, y la segunda, la de la forma globular. En 
las figuras 10, 11, 12 y 13 se muestran la cantidad de 
actina y tubulina polimerizadas en los microfilamentos y 
los microtúbulos, respectivamente, en las ratas no 
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pinealectomizadas (control, sham), pinealectomizadas, y 
pinealectomizadas e inyectadas diariamente con 1 mg/kg de 
melatonina durante 7 días, y sacrificadas 6 hr después de 
la última inyección. 
Se observó que la relación de la actina 
polimerizada/despolimerizada en el hipocampo de las ratas 
control fue similar a la obtenida en las ratas sham; sin 
embargo, en las ratas pinealectomizadas, la relación de 
la actina polimerizada/despolimerizada disminuyó 41% 
(figura 10). En contraste, las ratas pinealectomizadas 
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tratadas con la melatonina mostraron un incremento de 
298% en la relación de actina 
polimerizada/despolimerizada respecto de las ratas 
pinealectomizadas (figura 10). Este valor fue semejante 
al obtenido en los animales intactos sacrificados durante 
la fase de oscuridad (figura 9.1), pero cabe notar que no 
se observaron diferencias significativas entre el grupo 
de los animales pinealectomizados y los animales 
pinealectomizados e inyectados con el vehículo. En la 
figura 11 se representan de manera gráfica los 
porcentajes de la actina polimerizada y de la actina 
globular. Se asumió que 100% de la actina es la suma de 
estas dos conformaciones. La cantidad de los 
microfilamentos constituidos por la actina polimerizada 
incrementó 30% en la fracción citoesqueleto-membranal en 
el hipocampo de las ratas pinealectomizadas y tratadas 
con la melatonina, en comparación con las ratas 
pinealectomizadas (figura 11).  
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En la figura 12 se muestra el efecto de la 
melatonina en la organización de los microtúbulos en 
ratas pinealectomizadas. La cantidad relativa de tubulina 
globular y tubulina polimerizada se determinó en la 
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fracción citosólica y en la citosqueleto-membranal, 
respectivamente, obtenidas del hipocampo de ratas 
control, sham, pinealectomizadas, y pinealectomizadas y 
tratadas con melatonina por una semana. No se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en la 
relación de la tubulina polimerizada/despolimerizada 
determinada en las ratas sham y control (no 
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pinealectomizadas). Sin embargo, la relación de la 
tubulina polimerizada/despolimerizada obtenida en las 
ratas pinealectomizadas disminuyó 41% en comparación con 
las ratas control (figura 12). Las ratas 
pinealectomizadas tratadas con melatonina por 7 días 
mostraron un incremento en la relación de tubulina 
polimerizada/despolimerizada, aunque no fue 
estadísticamente diferente respecto de los valores 
obtenidos en las ratas pinealectomizadas (figura 12).  
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En la figura 13 se muestra una representación 
gráfica de los porcentajes de la tubulina polimerizada y 
de la tubulina globular determinados en la fracción 
citoesqueleto-membranal y en la citosólica. Se asumió que 
100% de la tubulina es la suma de las dos conformaciones. 
La proporción de la tubulina presente en la fracción 
citoesqueleto-membranal en las ratas pinealectomizadas 
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disminuyó 12% en comparación con las ratas control 
(figura 13), mientras que se incrementó 4% en los 
animales pinealectomizados y tratados con melatonina 
(figura 13). Los datos indican que en las ratas 
pinealectomizadas disminuye la cantidad de actina y de 
tubulina estructurada en microfilamentos y microtúbulos, 
respectivamente, y que el tratamiento con melatonina 
reeestablece la organización de estos elementos del 
citoesqueleto. 
 
VII.3.Localización de la tubulina beta en el hipocampo 
Con el propósito de estudiar la organización de los 
microtúbulos en el hipocampo de animales que presentan 
niveles disminuidos de melatonina, se realizó la 
inmunohistoquímica de la tubulina beta. La detección se 
realizó en rebanadas de hipocampo obtenido de animales no 
pinealectomizados (control), y pinealectomizados y 
tratados con el vehículo o con la melatonina. Se observó 
la distribución de la inmunorreactividad de tubulina beta 
especialmente en el área CA1 del hipocampo en todos los 
grupos (figura 14). El patrón de tinción de esta proteína 
se encontró sobre todo en los procesos celulares. Se 
descubrió que la intensidad de la reacción fue mayor en 
los microtúbulos presentes a lo largo de los procesos 
celulares en las ratas control y en las ratas 
pinealectomizadas y tratadas con melatonina, a diferencia 
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de los animales pinealectomizados y tratados con el 
vehículo, en los cuales la inmunorreactividad de la 
proteína se observó en forma segmentada en los procesos 
(figura 14). Los animales pinealectomizados y tratados 
con melatonina presentaron microtúbulos más largos, en 
concordancia con el incremento en la cantidad de tubulina 
polimerizada observada en las mismas condiciones. 
 
VII.4.Cambios en la memoria espacial en el laberinto 
radial de 8 brazos 
Con el objetivo de determinar si la disminución en la 
concentración de la melatonina y los cambios en la 
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organización del citoesqueleto se asocian a 
modificaciones de la memoria, se realizó una prueba de 
memoria de trabajo espacial en un laberinto radial de 
ocho brazos con los animales control sin pinealectomizar 
y en los pinealectomizados tratados con el vehículo o con 
la melatonina (1 mg/kg) durante una semana. 
 
VII.4.1.Errores en la memoria de trabajo espacial 
La evaluación de la memoria de trabajo espacial se 
realizó con el laberinto radial de 8 brazos. Una semana 
antes de realizar la prueba se controló la ingesta de 
alimento y se mantuvo a los animales en 80% de su peso 
corporal. La tarea consistió en 3 sesiones de 
aclimatación (posteriormente, dos días sin entrenamiento) 
y 10 sesiones de adquisición (cinco sesiones de 
adquisición, dos sesiones sin entrenamiento y, por 
último, cinco sesiones de adquisición). Durante la prueba 
el animal tenía que entrar en todos los brazos y comer el 
pellet que estaba al final de ellos. Se consideró un 
error en la memoria de trabajo espacial si el animal 
volvía a entrar a un brazo ya visitado, y se cuantificó 
como 10 errores en la memoria de trabajo si el animal no 
entraba en alguno de los brazos. En los grupos de 
animales pinealectomizados a los cuales se les inyectó 
vehículo o melatonina, la administración se realizó 
durante 7 días —en las últimas 5 sesiones y dos días 
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previos—, y la prueba se realizó 2 hr después de la 
administración. 
Después de un periodo de entrenamiento de 3 días se 
observó un incremento en el número de errores en la 
memoria de trabajo del grupo de ratas pinealectomizadas y 
tratadas con vehículo en las sesiones VII (270%) y VIII 
(375%) comparadas con el grupo control; en las sesiones 
79 
 
IV (173%), VI (357%), VII (344%), VIII (201%) y X (208%) 
en comparación con el grupo sham; y en la sesión VIII 
(103%) en comparación con los animales pinealectomizados 
y tratados con la melatonina (figura 15). 
El número de errores en la memoria de trabajo se 
agrupó en dos bloques: en el bloque 1 se agruparon los 
resultados obtenidos de la sesión I a la V con los 
animales control, los sham y los pinealectomizados antes 
de la administración del vehículo o la melatonina; en el 
bloque 2 se agruparon los resultados obtenidos de la 
sesión VI a la X con los animales control, los sham y los 
pinealectomizados a los cuales se les administró el 
vehículo o la melatonina. En el bloque 1 se observó que 
los animales pinealectomizados mostraron un incremento 
significativo en el número de errores en la memoria de 
trabajo en comparación con el grupo control (69%) y el 
grupo sham (71%) (p < 0.05); por otra parte, en el bloque 
2 se observa que los animales pinealectomizados y 
tratados con el vehículo mostraron un mayor número de 
errores en la memoria de trabajo en comparación con el 
grupo control (235%), sham (257%) y los animales 
pinealectomizados tratados con melatonina (72%) (p < 
0.001) (figura 16). 
En cuanto a los animales pinealectomizados y 
tratados con la melatonina, éstos mostraron un mayor 
número de errores en la memoria de trabajo en comparación 
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con los animales del grupo sham (106%) (p < 0.05) (figura 
16). 
 
VII.4.2.Tiempo para completar la tarea en el laberinto 
radial de 8 brazos 
Cada una de las 3 sesiones de aclimatación y 10 sesiones 
de adquisición tenía una duración total de 10 min. Sin 
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embargo, la sesión se consideraba finalizada si el animal 
completaba la entrada a todos los brazos y comía los 8 
pellets. Se observó que el tiempo en el cual los animales 
encontraron los 8 pellets aumentó en los animales 
pinealectomizados y tratados con el vehículo en la sesión 
VIII (43%) en comparación con el grupo control (p < 
0.05), y en las sesiones IV (39%), VI (59%), VII (67%) y 
VIII (44%) en comparación con el grupo sham (p < 0.05) 
(figura 17). Los animales del grupo sham disminuyeron el 
tiempo para finalizar la prueba en la sesión X (30%) en 
comparación con el grupo control (p < 0.001), y en la 
sesión VII (35%) en comparación con el grupo de los 
animales pinealectomizados y tratados con melatonina (p < 
0.05) (figura 17). 
Los resultados del tiempo para completar la prueba 
se agruparon en dos bloques: en el bloque 1 se agruparon 
los resultados de la sesión I a la V con los animales 
control, los sham y los pinealectomizados antes de la 
administración del vehículo o la melatonina. En el bloque 
2 se agruparon los resultados en las sesiones VI a X con 
los animales control, los sham y los pinealectomizados a 
los cuales se les administró el vehículo o la melatonina. 
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En el bloque 1 se observó que los animales 
pinealectomizados se tardaron más en encontrar los 8 
pellets en comparación con los del grupo sham (25%) (p < 
0.001) (figura 18). En el bloque 2, los animales 
pinealectomizados y tratados con el vehículo se tardaron 
más en finalizar la prueba en comparación con los del 
grupo control (23%), el grupo sham (51%) (p < 0.001) y 
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los pinealectomizados tratados con melatonina (20%) (p < 
0.05) (figura 18). Los animales sham finalizaron más 
rápido la prueba en comparación con los animales del 
grupo control (18%) y los pinealectomizados y tratados 
con melatonina (21%) (p < 0.05) (figura 18). 
Estos resultados sugieren que la administración de 
melatonina mejora la memoria de trabajo en los animales 
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En este proyecto se demostró que la cantidad relativa de 
los microfilamentos en el hipocampo de ratas se 
incrementa durante la noche en asociación con una 
elevación en los niveles de melatonina. Además, se 
observó un decremento en la relación 
polimerización/despolimerización de las proteínas del 
citoesqueleto, actina y tubulina en ratas privadas de 
melatonina. En contraste, la administración de esta 
hormona reestableció la cantidad de actina organizada en 
microfilamentos, mientras que no se observaron cambios en 
la tubulina organizada en los microtúbulos. Por último, 
se encontró que los animales pinealectomizados presentan 
un déficit en la memoria de trabajo espacial y que el 
tratamiento con melatonina mejoró la ejecución de la 
memoria evaluada en el laberinto radial de 8 brazos. 
Los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan 
una disminución en la cantidad de melatonina en el fluido 
cerebroespinal (Liu et al., 1999), y se ha planteado que 
esta disminución puede considerarse un marcador temprano 
de la enfermedad. Además, estos pacientes presentan 
alteración de los ritmos circadianos (Satlin et al., 
1995; Van Someren et al., 1996; Loewenstein et al., 1982; 
Prinz et al., 1982) y una organización anormal del 
citoesqueleto (Braak y Braak, 1991). Sin embargo, hay 
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pocos estudios que establezcan la relación entre el 
déficit en la liberación de la indolamina y las 
alteraciones en el citoesqueleto. Inicialmente, Benítez-
King et al. (1990) mostraron el efecto de la melatonina 
en el citoesqueleto en células N1E-115 y MDCK. Estudios 
posteriores llevados a cabo por el mismo grupo y 
realizados en células en cultivo revelaron que las 
variaciones cíclicas en los niveles de esta hormona se 
asocian a cambios en el citoesqueleto. En las células 
MDCK cultivadas en ciclos de 12/12 hr con melatonina 
seguida por el vehículo se observó una reorganización 
cíclica de los microfilamentos en fibras de tensión, 
asociada a un incremento en el transporte de agua 
(Ramírez-Rodríguez et al., 2003). Asimismo, en células 
neuronales mantenidas en cultivo, la melatonina —con una 
concentración semejante a la que circula en el plasma 
durante la noche— incrementó la reorganización de los 
microfilamentos en conos de crecimiento y lamelas después 
de 6 hr de incubación (Bellon et al., 2007). 
Los resultados de este estudio demuestran que ocurre 
una variación cíclica en la organización de los 
microfilamentos, pues el incremento de estos componentes 
del citoesqueleto en el hipocampo de ratas sacrificadas 
en la fase de oscuridad se asocia al incremento en la 
concentración de la melatonina medida en el suero durante 
la noche. Por añadidura, se observó que la administración 
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de esta indolamina a ratas pinealectomizadas causa un 
incremento importante en el contenido de los 
microfilamentos en el hipocampo. Por lo tanto, estas 
evidencias sugieren que la organización de los 
microfilamentos se modula con el fotoperiodo por efecto 
de la señalización de la melatonina.  
Se ha establecido que la despolimerización de actina 
ocasiona la pérdida de las espinas dendríticas así como 
de los receptores de glutamato en los sitios sinápticos 
(Allison et al., 1998; Halpain et al., 1998); también se 
ha encontrado que en el cerebro de pacientes con 
enfermedad de Alzheimer hay una reducción en la densidad 
de las sinapsis (Davies et al., 1987) así como una 
disminución de las espinas dendríticas en el hipocampo 
(DeKosky y Scheff, 1990). En consecuencia, el incremento 
en la polimerización de actina en el hipocampo de las 
ratas durante la noche (cuando los niveles de la 
melatonina son más altos), y después del tratamiento con 
esta hormona a ratas pinealectomizadas, plantea la 
posibilidad del empleo terapéutico de la indolamina con 
el objetivo de incrementar la estabilidad de los 
microfilamentos y retrasar la progresión de la pérdida de 
sinapsis. 
La concentración plasmática nocturna de la 
melatonina incrementa la polimerización de los 
microtúbulos y la formación de neuritas en las células 
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N1E-115 (Bellon et al., 2007; Huerto-Delgadillo et al., 
1994). En el presente estudio se observó que la privación 
crónica de esta hormona producida por la pinealectomía 
causa un decremento en la cantidad de microtúbulos, la 
cual se restableció de manera parcial por la melatonina. 
Asimismo, se encontró un ligero incremento, aunque no 
significativo, en la cantidad de los microtúbulos de 
ratas sacrificadas durante la fase de oscuridad. Por otra 
parte, se observó también que los animales 
pinealectomizados y tratados con melatonina presentan 
microtúbulos más largos en el área CA1 del hipocampo. 
Estas evidencias, y el hecho de que la pinealectomía 
causa un colapso en los microtúbulos asociado a la 
pérdida de células piramidales en las áreas CA1 y CA3 del 
hipocampo (Brewton et al., 2001; De Butte y Pappas, 
2007), apoyan la hipótesis de que esta hormona sincroniza 
la organización de los microtúbulos con el fotoperiodo. 
Los microfilamentos están constitutivamente 
ensamblados y arreglados para formar fenotipos 
específicos que participan en procesos celulares diversos 
—por ejemplo, el movimiento y la dirección del cono de 
crecimiento— (Lodish et al., 1995). 
Por otro lado, hay dos tipos de microtúbulos: uno de 
rápido recambio, y el segundo, estable y de bajo 
recambio. En las células neuronales, esta población es 
abundante en el axón con el objetivo de mantener la 
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estructura de las células y los largos procesos 
neuronales (Cambray-Deakin y Burgoyne, 1987). Por lo 
tanto, el hecho de que en este trabajo se encontrara un 
ligero incremento en la cantidad relativa de los 
microtúbulos después de administrar melatonina sugiere 
que esta hormona afecta la población de los microtúbulos 
de rápido recambio, lo cual estimula la polimerización de 
la tubulina, como se reportó previamente, mientras que no 
afecta a los microtúbulos estables presentes en el 
hipocampo. 
El citoesqueleto es una estructura celular que 
desempeña un papel importante en la fisiología celular 
(Benítez-King, 2006). Los microtúbulos forman cilios y 
flagelos en los organismos unicelulares, constituyen el 
huso mitótico durante la división celular y participan en 
el transporte de las vesículas de membrana en el 
citoplasma (Roberts, 1974). Por su parte, los 
microfilamentos se organizan en fibras de tensión, 
lamelipodios, microespigas y filopodios que participan en 
la motilidad celular y en la guía del cono de 
crecimiento, entre otros procesos (Nozumi et al., 2003). 
La morfología celular y la polaridad estructural son 
características que dependen del citoesqueleto y que 
asimismo representan un papel en la fisiología celular 
(Cid-Arregui et al., 1995). Así, las neuronas presentan 
una forma asimétrica y son estructuralmente polarizadas 
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para recibir y transmitir información por medio de 
procesos celulares polarizados (Setou et al., 2004), 
razón por la cual se ha planteado la posibilidad de que 
las alteraciones en la organización del citoesqueleto 
expliquen algunas anormalidades cognitivas observadas en 
pacientes neuropsiquiátricos (Bianchi et al., 2006). 
En la enfermedad de Alzheimer, las alteraciones en 
la memoria son las manifestaciones más dramáticas y 
tempranas del padecimiento. Estos pacientes presentan un 
déficit en la memoria explícita (Carlesimo y Oscar-
Berman, 1992), y, aunado a esto, el hipocampo, que 
participa en la formación y consolidación de este tipo de 
memoria, muestra anormalidades asociadas a la enfermedad 
(Geula y Mesulam, 1989). En los roedores, esta estructura 
cerebral está relacionada con la memoria espacial 
(O’Keefe y Nadel, 1979). Una prueba para evaluar la 
memoria de trabajo y la memoria espacial es el laberinto 
radial de 8 brazos (Olton et al., 1978, 1979; Jarrard, 
1993). En el presente trabajo se empleó esta prueba para 
evaluar la memoria de trabajo espacial. Los resultados 
indican que la pinealectomía produce un déficit en la 
ejecución de la tarea; no obstante, la administración de 
la melatonina a estos animales produce una mejora en la 
realización de la prueba. Otros estudios han mostrado, de 
manera semejante, que la disminución en los niveles de la 
melatonina por efecto de la pinealectomía (Ling et al., 
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2009; Karakas et al., 2011) o inducida por el haloperidol 
(Zhu et al., 2004) produce un déficit en la memoria 
espacial evaluada con el laberinto acuático de Morris, y 
que el tratamiento con la melatonina mejora la ejecución 
en esta tarea (Ling et al., 2009; Zhu et al., 2004). 
Además, en otro estudio se demostró que el 
tratamiento de largo plazo con esta indolamina en ratones 
que presentan la neuropatología de la enfermedad de 
Alzheimer (ratones transgénicos a la proteína precursora 
amiloide y a la presenilina 1) disminuye el déficit en la 
memoria de trabajo medida con el laberinto radial 
acuático de 6 brazos (Olcese et al., 2009).  
Existe evidencia que indica que los efectos de la 
melatonina en la organización del citoesqueleto son en 
parte independientes de la estimulación de los receptores 
membranales que reciben la señal de la melatonina 
(Benítez-King, 2006). Se observa el rearreglo de los 
microfilamentos y el alargamiento de los microtúbulos 
producidos por la melatonina en células N1E-115 tratadas 
con ácido ocadáico (Benítez-King et al., 2003) o con 
peróxido de hidrógeno (Benítez-King et al., 2005) aun en 
presencia de concentraciones micromolares de luzindol, 
antagonista de los receptores de membrana a melatonina 
mt1 y MT2. Por otra parte, se han observado los efectos 
de la melatonina en la organización de los componentes 
del citoesqueleto en preparaciones in situ de 
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citoesqueletos desprovistos de membrana plasmática, 
proteínas de membrana y receptores (Lenk et al., 1977; 
Benítez-King et al., 2001). Sin embargo, otros trabajos 
muestran que la melatonina induce formación de neuritas 
en células N1E-115, y que estos cambios morfológicos son 
dependientes del receptor mt1 (Bordt et al., 2001). 
Asimismo, los mecanismos por los cuales la 
melatonina causa rearreglos en el citoesqueleto 
necesarios para la formación de neuritas en las células 
se relacionan con la estimulación de la PKC y el 
antagonismo de la calmodulina (Benitez-King, 2000; 
Huerto-Delgadillo et al., 1994). El efecto de la 
melatonina en la polimerización de la tubulina y el 
alargamiento de los microtúbulos está mediado por un 
antagonismo de la calmodulina (Benítez-King y Antón-Tay, 
1993; Huerto-Delgadillo et al., 1994). Además, la 
administración de opiobolina, antagonista de la 
calmodulina, no protege a las células del daño producido 
por el peróxido de hidrógeno. Sin embargo, la 
administración conjunta de opiobolina y PMA (agonista de 
PKC) mostró efectos protectores similares a los obtenidos 
con melatonina y peróxido de hidrógeno (Benítez-King et 
al., 2005). 
El efecto de la melatonina en la reorganización del 
citoesqueleto implica la activación de la PKC (Benítez-
King, 2006). Se ha demostrado que la melatonina causa la 
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reorganización del citoesqueleto en células N1E-115 
(Bellón et al., 2007), en células N1E-115 tratadas con 
peróxido de hidrógeno (Benítez-King et al., 2005) y en 
células MDCK derivadas del riñón (Ramírez-Rodríguez et 
al., 2003) mediante la activación de la PKC. La 
administración de PMA causa un efecto similar al 
producido por la melatonina en los microtúbulos y los 
microfilamentos en estas líneas celulares, mientras que 
el inhibidor específico de la PKC, la 
bisindolilmaleimida, bloquea los efectos de este indol y 
de la PMA en la organización del citoesqueleto. 
Estos resultados —y el hecho de que la melatonina 
incrementa la actividad de la PKC in vitro (Antón-Tay et 
al., 1998) y se une a la calmodulina en presencia de 
calcio con alta afinidad (Benítez-King et al., 1993)— 
sugieren que el efecto de la melatonina en la 
organización de los microfilamentos y los microtúbulos 
observado en el presente estudio puede estar mediado por 
la activación de la PKC y el antagonismo de la 
calmodulina. No obstante, es necesario evaluar estas 
aseveraciones en futuras investigaciones y asimismo 
estudiar el mecanismo mediante el cual la melatonina 
ejerce su efecto en la memoria espacial.  
Los sujetos que padecen la enfermedad de Alzheimer 
presentan la patología beta amiloide/tau, deterioro en la 
cognición y en la memoria, alteración de los ritmos 
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circadianos —los de temperatura corporal y ciclo sueño-
vigilia— y disminución en los niveles de melatonina 
durante la noche. Por otra parte, se ha descrito que, en 
modelos experimentales de neurodegeneración y en modelos 
animales que presentan la patología de la enfermedad de 
Alzheimer, esta hormona disminuye la hiperfosforilación 
de la proteína tau, regula el equilibrio de 
fosforilación-defosforilación de esta proteína, disminuye 
la agregación/deposición de la proteína beta amiloide en 
el cerebro (Jiménez-Rubio et al., 2007; Li et al., 2005; 
Zhu et al., 2004; Benítez-King et al., 2010; Wang et al., 
2005; Liu y Wang, 2002; Olcese et al., 2009) y restablece 
la formación de neuritas (Jiménez-Rubio et al., 2007). 
En pacientes con enfermedad de Alzheimer esta 
hormona mejora la calidad del sueño (Fainstein et al., 
1997; Jean-Louis et al., 1998; Cohen-Mansfield et al., 
2000; Brusco et al., 1998, 2000; Asayama et al., 2003; 
Mahlberg et al., 2004; Singer et al., 2003) y retrasa la 
progresión de los signos cognitivos y conductuales de la 
enfermedad (Brusco et al., 2000). Por lo tanto, se 
sugiere que los niveles disminuidos de la melatonina 
causados por la pinealectomía o relacionados con la 
etiología de la enfermedad de Alzheimer (Liu et al., 
1999) participan en las alteraciones del citoesqueleto 
que conducen a deficiencias funcionales, como el 
deterioro de la memoria. 
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En conclusión, la evidencia obtenida en el presente 
estudio sugiere el empleo de la melatonina para 
restablecer las alteraciones morfofuncionales y del 
citoesqueleto —así como el déficit cognitivo— que se 






• La organización de los microfilamentos presenta una 
variación diaria, mientras que no hay una variación 
temporal evidente en la organización de los microtúbulos. 
 
• En ausencia de melatonina por un tiempo prolongado, los 
microfilamentos y los microtúbulos se desestabilizan y se 
incrementa la fracción despolimerizada de ambas 
proteínas. 
 
• El tratamiento con melatonina restableció la proporción 
de actina organizada en microfilamentos, mientras que la 
administración de melatonina no restableció la proporción 
de tubulina organizada en microtúbulos. 
 
• Las ratas control y pinealectomizadas tratadas con 
vehículo y melatonina presentan inmunorreactividad a la 
tubulina en el área CA1 del hipocampo. Sin embargo, en 
los animales tratados con melatonina se observaron 
microtúbulos más largos y distribuidos en los procesos 
celulares. 
 
• La administración de melatonina disminuye los déficit en 




• El tiempo para completar la prueba se incrementó en los 
animales pinealectomizados, mientras que en los tratados 
con melatonina se observó una disminución en el tiempo 
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